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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad pulmonar Objetivo: Roflumilast es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa 4 y representa una nueva
obstructiva croénica; clase farmacoldgica aprobada para el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva cro-
Roflumilast; nica (EPOC). Los datos sobre su uso en la practica diaria son aln muy escasos. Tratamos de de-
Calidad de vida terminar el perfil de los pacientes con EPOC que estan recibiendo roflumilast y la percepcion de

los neumologos sobre el impacto del tratamiento en la salud de sus pacientes.

Material y métodos: A través de una pagina web, se realiz6é una encuesta trasversal entre neu-
mologos espafoles evaluando su percepcion sobre el uso de roflumilast.

Resultados: Se invitd a 106 neumologos a realizar la encuesta y respondieron 61 de ellos. Final-
mente se evaluaron 50 encuestas de médicos con suficiente experiencia en el uso de roflumilast.
La mayoria usaban roflumilast en el tratamiento de la EPOC grave asociada con bronquitis cro-
nica en pacientes con historia de exacerbaciones frecuentes. Roflumilast se afadia al trata-
miento broncodilatador y reemplazaba muchas veces el uso de teofilina. La mayoria de los mé-
dicos percibieron una mejoria en los sintomas de sus pacientes, principalmente en la
expectoracion, la tos y la disnea. Tras dos meses de tratamiento de media, también se percibio
una mejoria en muchos aspectos de su calidad de vida. Los efectos adversos mas frecuentemen-
te sefalados fueron la diarrea y la pérdida de peso. Las fortalezas mas importantes del trata-
miento fueron la capacidad para disminuir las exacerbaciones y su efecto antiinflamatorio.
Conclusiones: Parece que roflumilast se ha incorporado a la practica clinica habitual de los neu-
mologos que lo usan de acuerdo a las recomendaciones establecidas. La mayoria perciben que
este tratamiento se asocia a una mejoria en los sintomas y la calidad de vida de sus pacientes.
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The use of roflumilast for the treatment of the chronic obstructive pulmonary
disease: a perspective from the pulmonary medicine specialist

Abstract

Objective: Roflumilast is a selective phosphodiesterase type 4 inhibitor that represents a novel
pharmacological class approved for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). Data about its use in clinical practice is still very scarce. We sought to determine the
profile of patients that are receiving roflumilast for the treatment of COPD and the specialists’
perceptions of the impact of roflumilast on patients’ health.

Material and methods: A cross-sectional web-based survey was conducted among Spanish
pulmonary specialists assessing their perceptions and opinion in the use of roflumilast.
Results: Sixty-one out of the 106 invited specialists started the survey and 50 had enough
experience with roflumilast to be finally selected. Most physicians use roflumilast for the
treatment of severe COPD associated with chronic bronchitis in patients with a history of
frequent exacerbations. This treatment is usually added to bronchodilator treatments but
frequently replaces the use of theopylline. Most physicians perceived an improvement of
symptoms, mainly in expectoration, coughing and dyspnea. After an average of two months
of treatment, an improvement in patients’ quality of life in many ways was also reported.
Diarrhoea and loss of weight were the side effects most frequently perceived. The ability to
decrease exacerbations and the anti-inflammatory effect were considered the main strengths of
roflumilast.

Conclusions: Roflumilast is included in the clinical practice of most pulmonary medicine
specialists for the treatment of COPD. It is used in accordance with established recom-
mendations. Most physicians perceive a positive impact of roflumilast on patients’ quality of life

and symptoms.

Introduccion

Roflumilast es un novedoso tratamiento aprobado en
2010 por la Agencia Europea de Medicamentos para el trata-
miento de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC)'. Pertenece a una nueva clase terapéutica denomi-
nada inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (PDE4). Esta enzima
se expresa en las células endoteliales, vasculares y del
musculo liso de la via aérea respiratoria, y en multiples cé-
lulas del sistema inmune?. La inhibicién de esta enzima por
roflumilast en los pacientes con EPOC tiene principalmente
un efecto antiinflamatorio. En modelos preclinicos, también
se ha observado que roflumilast previene el desarrollo de
enfisema y disminuye el remodelado de las vias respirato-
rias, asi como también produce una reduccion de la produc-
cion de moco’.

En pacientes con EPOC asociada a bronquitis cronica e his-
toria de exacerbaciones, el tratamiento con roflumilast me-
jora la funcion pulmonar y reduce los sintomas y la
frecuencia de exacerbaciones que requieren intervencion
médica. Este efecto se mantiene cuando se anade a un tra-
tamiento regular con un broncodilatador de accion larga o a
un corticoide inhalado®.

Dentro de la nueva estrategia GOLD, roflumilast ha sido
considerado como un tratamiento adicional a la terapia con
broncodilatadores de larga duracién (LABA) y corticoides in-
halados (ICS) junto, o no, con un anticolinérgico de larga
duracion (LAMA) en aquellos pacientes con un alto grado de
sintomas, alto riesgo de exacerbaciones y/o limitacion

grave del flujo aéreo (Grupo D). En el caso de pacientes con
menos sintomas pero el resto de caracteristicas menciona-
das anteriormente (Grupo C), roflumilast esta recomendado
como un tratamiento alternativo a la terapia estandar de
primera linea con corticoides inhalados junto con LABA o
LAMAS,

En lo relativo a las guias GesEPOC, roflumilast ha sido po-
sicionado como terapia adicional a un broncodilatador
(LABA, LAMA) y/o un corticoide inhalado en aquellos pa-
cientes pertenecientes al fenotipo agudizador con bronqui-
tis cronica, asi como en aquellos pacientes con fenotipo
mixto EPOC-asma de alta gravedad siempre y cuando pre-
senten, ademas, tos y expectoracion®

Dado que el roflumilast es una molécula nueva en el trata-
miento de la EPOC, los datos de su uso en la practica clinica
habitual ain son muy escasos. Dos estudios observacionales
no controlados de seis meses de duracion parecen poner de
manifiesto que las pacientes tratados con roflumilast como
terapia adicional al tratamiento broncodilatador experimen-
tan mejorias estadisticamente significativas en su calidad de
vida (CAT basal: 24,18 (DE: 7,00) — CAT seis meses: 20,30
(8,23); p = 0,002)” asi como en su capacidad de ejercicio,
aumentando una media de 22,5 metros (intervalo de con-
fianza [IC] 95%: 5,6 a 33,0) en el test de los 6 minutos
(p =0,048)3%.

A la luz de estos datos y al limitado conocimiento que
existe sobre el uso de esta nueva clase terapéutica, se ha
planteado una encuesta trasnversal cuyo objetivo principal
era determinar la percepcion de los neumdlogos sobre el
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impacto de este tratamiento en la calidad de vida de sus
pacientes.

Métodos

Se seleccionaron aleatoriamente 106 neumologos con expe-
riencia clinica en el uso de roflumilast, y distribuidos por
todas las Comunidades Auténomas (CC.AA.) espaiolas. Para
garantizar la homogeneidad de la muestra, la empresa CE-
GEDIM llevé a cabo muestreos aleatorios con reemplaza-
mientos estratificados por CC.AA. utilizando como fuente la
base de datos OneKey. Se realizé un cuestionario que se
alojo en una pagina web. Se les entregd una clave a los
médicos para acceder a la web y responder la encuesta en-
tre diciembre de 2011 y febrero de 2012. Las repuestas fue-
ron almacenadas en una base de datos OneKey para su
analisis.

La encuesta consistia en 20 preguntas (Anexo). Las tres
primeras eran preguntas para confirmar que el médico en-
cuestado tenia experiencia clinica suficiente con roflumi-
last. Para continuar con la encuesta se requeria experiencia
clinica con roflumilast, tener mas de 20 pacientes en trata-
miento y que el tiempo medio estimado en tratamiento fue-
ra de mas de tres meses. Tras esta primera fase, el resto de
la encuesta fue llevada a cabo por 50 neumologos que cum-
plian estos tres requisitos.

La pregunta 4 recababa datos sobre la frecuencia con que
los pacientes volvian a sus revisiones y las preguntas 5 y
6 exploraban las razones que llevaban al clinico a elegir
este farmaco. Las preguntas de la 7 a la 12 investigaban los
cambios clinicos y en la calidad de vida de los pacientes,
asi como qué pacientes obtuvieron mayor beneficio a juicio
de sus médicos. La preguntas 13 y 14 examinaron aspectos
sobre el uso combinado de roflumilast y otros tratamientos
para la EPOC. La pregunta 15 se interesaba por posibles
efectos positivos o negativos de roflumilast en enfermeda-
des concomitantes de los pacientes. Las preguntas 16 y
17 trataban sobre los efectos secundarios, y la 18 y 19 so-
bre puntos fuertes y débiles del medicamento. Finalmente,
en la Gltima cuestion se preguntaba si algun otro grupo de
pacientes, diferentes a los que utilizan roflumilast en la
actualidad, podria, en un futuro, beneficiarse de este tra-
tamiento.

Analisis estadistico

Para llevar a cabo el calculo del tamafio muestral se ha te-
nido en cuenta un universo de aproximadamente 7.000 neu-
mologos espafoles. A este respecto, asumiendo un nivel de
confianza del 85%, estimando un margen de error de un 10%
ademas de un nivel de heterogeneidad en la poblacion de un
50%, se requieren 52 encuestas para proceder al estudio.

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo. Las respues-
tas a la encuesta se expresan en porcentaje de especialistas
que opinan sobre alguna de las cuestiones.

Resultados

De los 106 neumologos a los que se le ofrecid realizar la
encuenta, el 57,5% accedieron a rellenarla por lo que se

obtuvieron 61 encuestas. Respondieron médicos de 25 pro-
vincias pertenecientes a 14 CC.AA. Las provincias con una
mayor tasa de respuesta fueron Madrid con un 14,75% de las
encuestas respondidas (9 encuestas) y Barcelona con un
11,48% (7 encuestas), seguidas de Vizcaya con un 6,56%
(4 encuestas) y Castellon, Ciudad Real, La Corufa, Tenerife
y Zaragoza con un 4,92% (3 encuestas cada una). Por CC.AA.,
Andalucia sumé un 16,39% de las encuestas respondidas
(10 encuestas), seguida de la Comunidad de Madrid y Cata-
luha con el 14,75% y el 11,48% (9 y 7 encuestas respectiva-
mente).

Experiencia de uso y duracion del tratamiento

ELl 100% de los 61 neumdlogos que iniciaron el cuestionario
referian tener experiencia en el uso de roflumilast. El 38%
de ellos tenian en el momento de la encuesta entre 30 y
50 pacientes con este tratamiento y otro 38% entre 20
y 25 pacientes. El 4% de los neumologos tenia entre 60 y
100 pacientes y un 2% refirieron tener mas de 100 pacientes
en tratamiento con roflumilast. La media global de pacien-
tes en tratamiento fue de 31,11 (IC 95%: 25,51-36,72). El
18% de los neumdlogos que iniciaron la encuesta (11 médi-
cos) tenia menos de 20 pacientes en tratamiento, por lo
que fueron excluidos del estudio. Por lo tanto, 50 neumolo-
gos, con experiencia en el manejo del farmaco y mas de
20 pacientes en tratamiento, completaron el resto de la
encuesta.

Criterios de seleccion de los pacientes

Las siguientes dos preguntas solicitaban a los encuestados
que senalaran al menos tres caracteristicas en las que se
basaban para seleccionar a los pacientes a los que prescri-
bia roflumilast y que detallaran brevemente las razones que
les habian llevado a elegir este farmaco. La gravedad de la
EPOC, las agudizaciones y el fenotipo fueron las tres carac-
teristicas en las que mas se basaron los especialistas para
tratar a un paciente con roflumilast (fig. 1). Las principales
razones por las que los especialistas pautaron este tra-
tamiento fueron su eficacia contra las agudizaciones/
exacerbaciones, un mayor control de los sintomas y
la expectoracion abundante (fig. 2).

Evolucion de los aspectos clinicos

Respecto a los aspectos clinicos de la EPOC que habian
podido verse influidos por el tratamiento con roflumilast,
en la mayoria de los casos los especialistas consideraron
que el tratamiento mejoraba algo o mejoraba significati-
vamente la tos, la disnea, la cantidad de expectoracion,
el color del esputo, la facilidad para expectorar y los rui-
dos respiratorios (fig. 3). El 82% considerd que el dolor de
garganta y la congestion nasal no se vieron afectados por
el tratamiento. Por otro lado, segln el 48% de los especia-
listas, la expectoracion fue el sintoma clinico que mejoro
en mayor medida con el tratamiento con roflumilast, se-
guidos por la calidad de vida (elegido por el 16%), la dis-
nea (14%), la capacidad de ejercicio (10%), el estado de
animo (6%) y la tos u otros sintomas (4%). Ademas, el es-
pecialista refirio que el tratamiento mejoro algo o mejoré
significativamente todas las cuestiones relacionadas con
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Figura 1 Caracteristicas en las que se basan los especialistas para seleccionar a los pacientes a los que prescriben roflumilast (se
expresa en porcentaje de médicos que referian cada una de las caracteristicas; se pedian tres caracteristicas por lo que suman mas

de 100%).
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Figura 2 Principales razones que han llevado a los especialistas a elegir el tratamiento con roflumilast (se expresa en porcentaje

de médicos que referia cada una de las razones; se podia aducir mas de una por lo que suman mas del 100%).

las actividades habituales de la vida diaria por las que se

pregunté, que fueron caminar, capacidad de ejercicio,

descanso nocturno, vestirse, asearse, desarrollar tareas
del hogar, trabajo, estado de animo, actividades de ocio y

vida sexual (fig. 4).

Calidad de vida

El 84% de los neumologos encuestados respondioé que obser-
vaba una mejoria en algunos aspectos relacionados con la

calidad de vida mientras que para un 14% esta mejoria era



El uso de roflumilast en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica: la perspectiva del neumdlogo 115

% de médicos

110
100
90
807
70—
60

50—

Porcentaje

401

38

304

20
10+
0-

Tos Disnea Cantidad Color del
de expectoracion esputo

Facilidad para Ruidos Dolor de Congestion
expectorar respiratorios  garganta nasal

BNs/Nc Opeor BNoafecta TAlgo mejor O Significativamente mejor

Figura 3 Cambios estimados en los diferentes aspectos clinicos de la EPOC en pacientes en tratamiento con roflumilast.
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Figura 4 Cambios estimados en algunos aspectos de las actividades habituales de la vida diaria en los pacientes en tratamiento

con roflumilast.

muy significativa. Merece la pena destacar que sélo un 2%
de los especialistas no percibieron ningin cambio en la cali-
dad de vida de sus pacientes. Profundizando en este aspec-
to, el 44% de los encuestados referia que observo esta
mejoria en la calidad de vida tras dos-tres meses de trata-

miento, un 32% tras uno-dos meses, un 14% mas de tres me-
ses y un 10% menos de un mes. El tiempo medio estimado en
el que se empieza a observar una mejoria en la calidad de
vida de los pacientes tratados con roflumilast fue de 62,42
(IC 95%: 50,35-74,49) dias.
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Perfil de los pacientes con mayores beneficios
del tratamiento

Los pacientes que obtuvieron mayores beneficios con el tra-
tamiento con roflumilast fueron los graves o muy graves,
segun consideraron el 80% y el 34% de los encuestados. Por
el contrario, un 20% y un 4% consideré que el beneficio era
maximo en los pacientes con una gravedad moderada o leve
respectivamente (eran posibles varias respuestas, por lo
que en esta cuestion los porcentajes no suman 100%). Segun
el fenotipo del paciente, el 70% considerd que el beneficio
fue maximo en el paciente exacerbador y el 52% en el pa-
ciente con bronquitis cronica asociada. Un 2% refirié un
beneficio maximo en pacientes con enfisema y un 0% lo refi-
rié en pacientes asmatiformes.

Segun el tratamiento asociado, el 84% de los encuestados
encontré un beneficio maximo en pacientes en tratamiento
con broncodilatadores, un 68% en tratamiento con corticoi-
des inhalados y un 8% en pacientes en tratamiento con cor-
ticoides orales. Finalmente, segin las comorbilidades de los
enfermos, el beneficio fue maximo en caso de enfermedad
cardiovascular para el 60% de los encuestados, la diabetes
en el 34%, la enfermedad vascular periférica parael 18% y la
artrosis para el 16%.

Cambios en los tratamientos asociados

Ala pregunta de si el tratamiento con roflumilast habia per-
mitido disminuir o retirar algin otro farmaco con el que el
paciente ya estaba en tratamiento para su problema respi-
ratorio o para otra enfermedad cronica, el 50% de los en-
cuestados refirié la teofilina, el 36% no mencioné ningln
farmaco, el 20% los corticoides orales, el 18% los corticoides
inhalados, el 6% el oxigeno, el 2% los anticolinérgicos y otro
2% los beta 2 adrenégicos.

Un 82% de los neumologos encuestados afirman que anaden
roflumilast a otros tratamientos ya pautados previamente,
mayoritariamente a broncodilatadores (26% y corticoides in-
halados (20%). Por el contario, un 32% de los médicos retira-
ban la teofilina al iniciar el tratamiento con roflumilast en un
37% de los pacientes.

Efecto sobre enfermedades concomitantes

En lo referente a las enfermedades concomitantes, un 16%
de los médicos refirieron un cambio en la obesidad o en la
diabetes siendo, en todos los casos, mejoria de la misma.
Por otro lado, otro 8% de los encuestados manifesté que ob-
servo un cambio en la depresidn de sus pacientes expe-
rimentandose una mejoria en la mitad de los casos y un
empeoramiento en la otra mitad. Un 2% de los encuestados
refirid6 cambios en la hipertension arterial, cardiopatia y ar-
trosis de sus enfermos apreciando mejoria de sus sintomas y
otro 2% refiri6 cambios en pérdida de peso, dispepsia y coli-
tis con empeoramiento de esas comorbilidades.

Efectos adversos, puntos fuertes y puntos débiles

Para el 80% de los encuestados el efecto secundario mas
frecuente fue la diarrea. En caso de aparecer, un 90% de los
médicos retiraba el tratamiento. Para el 30% de los médicos
el efecto adverso mas frecuente fue la pérdida de peso lle-

vando esta a la suspension del tratamiento en el 21% de los
casos (en caso de aparecer). La dispepsia, las nauseas y la
cefalea fueron mencionadas como el efecto adverso mas
frecuente en el 22%, 16% y 16% de los encuestados respecti-
vamente. Llevaban a la suspension del tratamiento en el
13%, 17% y 30% de los casos respectivamente. Otros efectos
adversos mencionados con menos frecuencia fueron la pér-
dida de apetito (8%, con 10% de suspension), insomnio (10%,
con 20% de suspension), vomitos (4%, con 20% de suspen-
sion) y mareos, dolor articular, decaimiento, nerviosismo y
malestar general, referidos todos por un 2% de los neumolo-
gos y con una tasa de suspension en caso de aparecer del
3%, 10%, 12%, 30% y 51% respectivamente.

El control de las exacerbaciones y el poder antiinflamato-
rio fueron los puntos fuertes mas destacados por los espe-
cialistas y los efectos secundarios fueron los puntos débiles
mencionados con mas frecuencia (fig. 5).

Finalmente, el 82% de los especialistas consideraba que
hay grupos de pacientes que pueden beneficiarse del trata-
miento con roflumilast a parte de aquellos en los que se
utiliza en la actualidad. Se menciond principalmente los pa-
cientes con EPOC moderada mas bronquitis cronica y mas de
tres reagudizaciones al afo, asi como los pacientes con
EPOC de fenotipo exacerbador y mas de tres agudizaciones
al ano entre otros grupos.

Conclusiones

Roflumilast ha demostrado su eficacia y seguridad en pa-
cientes con EPOC en grandes ensayos clinicos aleatoriza-
dos®. Sin embargo, dado que esta comercializado desde
hace relativamente poco tiempo, existen muchos aspectos
que merecen ser investigados en cuanto a su utilizacion en
la practica clinica diaria mas alla de los ensayos clinicos.
En este estudio hemos recogido las impresiones de médicos
especialistas en neumologia, distribuidos por todas las
CC.AA. de Espana, que han tenido la oportunidad de utili-
zar roflumilast en su practica clinica diaria. Se pregunta-
ron principalmente cuestiones relativas a la eficacia y
seguridad del medicamento. Otras cuestiones que se trata-
ron de explorar incluyeron el efecto del tratamiento en los
diferentes sintomas y en la calidad de vida de los enfer-
mos, el perfil del paciente al que se le esta prescribiendo
roflumilast, qué pacientes se benefician mas del mismo,
como se esta usando combinado con otros tratamientos,
posibles beneficios en otras comorbilidades fuera de la
EPOC o puntos fuertes y débiles que se han encontrado en
su uso.

Casi el 60% de los especialistas que tuvieron la oportuni-
dad de rellenar el cuestionario lo hicieron y, ademas, todos
ellos refirieron experiencia en el uso de roflumilast. La me-
dia estimada de pacientes en tratamiento fue de 31. Los
médicos con mas de 20 pacientes en tratamiento (50 espe-
cialistas) continuaron la encuesta y estimaron que sus
pacientes llevaban de media seis meses y medio con el tra-
tamiento y en su gran mayoria volvian a las revisiones. To-
dos estos datos parecen indicar que este medicamento se
ha incorporado en la practica diaria de los neumologos que
manejan pacientes con EPOC en el territorio espafol, y
que se esta acumulando una experiencia considerable en
su uso.
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Figura 5 Puntos fuertes y puntos débiles del tratamiento con roflumilast.
Tto: tratamiento

Una de las caracteristicas clinicas mas relevantes de la
EPOC es sufrir frecuentes exacerbaciones por su impacto en
la calidad de vida de los pacientes' y el incremento en el
riesgo de mortalidad''2. Los datos de la encuesta indican
que el perfil del paciente con EPOC al que se le pauta roflu-
milast es el de un enfermo con una EPOC grave y con exa-
cerbaciones frecuentes de la enfermedad. Sabemos que en
la practica clinica, una gran parte de los pacientes con EPOC
grave y bronquitis crénica asociada permanecen sintomati-
cos y sufren exacerbaciones repetidas, a pesar de estar bajo
tratamiento con distintas combinaciones de farmacos. Por
ello, los datos de la encuesta sugieren que los neumoélogos
utilizan roflumilast para contribuir a paliar esta necesidad
médica no cubierta con las terapias clasicas de la EPOC
(broncodilatadores/corticoides inhalados).

Todos los estudios llevados a cabo con 500 mg de roflumi-
last oral una vez al dia, han demostrado una mejoria signifi-
cativa en la FEV, pre y postratamiento broncodilatador
comparado con placebo®. Pero ademas, ya desde los prime-
ros estudios del desarrollo clinico de roflumilast, como el
estudio M2-107, se encontraron evidencias del efecto bene-
ficioso de este tratamiento sobre las exacerbaciones de la
EPOC™. Otros estudios, (como el estudio M2-112)", sugerian
ademas que la reduccion en las exacerbaciones era mas pro-
nunciada en pacientes con bronquitis cronica asociada®™. Los
estudios siguientes confirmaron la mayor eficacia del tra-
tamiento con roflumilast en pacientes con enfermedad
moderada y grave, con signos de bronquitis cronica y exa-
cerbaciones frecuentes tanto comparado con placebo (estu-
dios M2-124 y M2-125)'® como afiadido a tiotropio (M2-128) o
anadido a salmeterol (M2-127)"".

Los datos de los estudios concuerdan con los motivos adu-
cidos en la encuesta para pautar el tratamiento con roflumi-
last, pues los médicos buscaban la disminucién de las
agudizaciones y el control de los sintomas y de la expectora-
cion abundante. En este sentido, es interesante destacar
que las expectativas puestas en una reduccion de estos sin-
tomas parecen confirmarse posteriormente, pues la mayoria

de los especialistas consideraron que el tratamiento mejo-
raba algo o mejoraba significativamente la tos, la disnea, la
cantidad de expectoracion, el color del esputo, la facilidad
para expectorar y los ruidos respiratorios, tal y como se ve
en la figura 3. De igual forma, para el 48% de los especialis-
tas, la expectoracion fue el sintoma clinico que mejord en
mayor medida con el tratamiento con roflumilast, seguidos
por la calidad de vida y la disnea. Como era de esperar se
considerd que los pacientes que obtuvieron mayores benefi-
cios con el tratamiento con roflumilast fueron los graves o
muy graves, el pacientes exacerbador y el paciente con
bronquitis crénica asociada. Probablemente, por ello los en-
cuestados consideraban que el control de las exacerbacio-
nes con roflumilast, y su poder antiinflamatorio, eran los
mayores puntos fuertes de este tratamiento.

Hablando especificamente de la disnea, en algunos estu-
dios con roflumilast se ha evaluado esta variable a través de
diversos scores como el Shortness of Breath Questionnai-
re'® o el Transition Dyspnoea Index". Los resultados obser-
vados en la encuesta coinciden con las mejorias,
generalmente modestas pero significativas, que han encon-
trado algunos estudios en la mejoria de éste parametro,
como por ejemplo en los estudios M2-124 y M2-125 que com-
pararon roflumilast con placebo o en el estudio M2-128 que
estudid la combinacion de roflumilast y tiotropio™.

En lo referido a la calidad de vida relacionado con la sa-
lud, los estudios M2-107 y M2-112 evaluaron el efecto de
roflumilast sobre este parametro a través del St. George’s
Respiratory Questionnaire®. En ambos casos, la puntuacion
total media de este indice mejord significativamente en los
pacientes tratados con roflumilast respecto al estado basal,
pero no se alcanzo significacion estadistica frente a place-
bo. Sin embargo, la percepcion del 98% de los médicos par-
ticipantes en nuestro estudio es que los pacientes mejoran
su calidad de vida, al menos en algunos aspectos, y que el
tiempo medio estimado en el que se empieza a observar
esta mejoria es de dos meses. De forma congruente, como
se ve en la figura 4, la mayoria de los médicos pensaba que
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los pacientes mejoraron en numerosas cuestiones relaciona-
das con las actividades habituales de la vida diaria como
caminar, la capacidad de ejercicio, el descanso nocturno,
vestirse, asearse, desarrollar tareas del hogar, el trabajo, el
estado de animo, actividades de ocio o vida sexual. También
se percibid en algunos casos, un efecto positivo de roflumi-
last sobre otras comorbilidades asociadas a la EPOC como la
obesidad o la diabetes, tal vez por el efecto del farmaco
sobre la disminucion de la masa grasa?'. La aparente discre-
pancia existente entre los resultados sobre calidad de vida
referidos por los pacientes en los cuestionarios autoadminis-
trados en los ensayos clinicos y la percepcion de los neumo-
logos descrita en este estudio puede ser probablemente
debida a que la calidad de vida es un concepto muy amplio.
En él se engloba de una manera compleja la salud fisica 'y
mental de la persona, el nivel de independencia, las rela-
ciones sociales, el bienestar y la satisfaccion?223, Por ello,
debido a su naturaleza multidimensional, la calidad de vida
se puede abordar desde diferentes angulos. En investigacion
clinica en EPOC se valora principalmente el estado de salud,
que es un componente de la calidad de vida que se centra
en la percepcion de la salud en términos de la capacidad de
la realizacion de actividades fisicas, emocionales y socia-
les??5, Por el contrario, el bienestar visto desde la perspec-
tiva de un médico o de un cuidador es un concepto mas que
subjetivo que absoluto y no puede ser comparado con el
descrito por el paciente.

Otros aspectos novedosos investigados, y que no se pue-
den estudiar en los ensayos clinicos, se referian al uso de
roflumilast dentro del arsenal terapéutico disponible en la
EPOC. La mayoria de los médicos anhade el tratamiento a las
combinaciones pautadas previamente salvo en el caso de
la teofilina que se retira en un gran porcentaje de casos. La
teofilina es un inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa
mientras que roflumilast es un inhibidor selectivo de la fos-
fodiesterasa 4. El uso de teofilina en la EPOC viene limitado
por sus efectos secundarios y su estrecho margen terapéuti-
co®. Parece logica su sustitucion por agentes mas selectivos
como roflumilast?”’. Ademas, no existen datos que apoyen el
uso concomitante de teofilina y roflumilast, por ello la Agen-
cia Europea de Medicamentos desaconseja su uso de forma
concomitante’.

Finalmente, respecto a la tolerancia, los efectos secunda-
rios mas frecuentes percibidos fueron la diarrea, la pérdida
de peso, la dispepsia, las nauseas y la cefalea. Esto es con-
gruente con lo encontrado en los ensayos clinicos donde los
efectos adversos mas frecuentes fueron: pérdida de peso,
diarrea, nauseas, dolor de cabeza y pérdida de apetito. En
nuestro estudio, la diarrea y la cefalea ocasionaba la suspen-
sion del tratamiento en una gran proporcion de casos. Sin
embargo, en los ensayos clinicos hay que destacar que estos
efectos adversos presentaban una temporalidad, ya que el
80% de las molestias gastrointestinales y la cefalea se resol-
vian en menos de cuatro semanas?. En estos estudios, la sus-
pension del tratamiento debido a efectos adversos se movio
entre el 9-16% en los pacientes tratados con roflumilast y el
5-10% en los pacientes tratados con placebo?. En lo referente
al porcentaje de retiradas de tratamiento debido a diarreas,
la disparidad encontrada entre los datos de este estudio (co-
rrespondientes a la practica clinica diaria) y los ensayos cli-
nicos, pone de manifiesto que un mayor seguimiento y
control de los pacientes (tal y como ocurre en los estudios

experimentales) podria afectar positivamente a la adheren-
cia al tratamiento en pacientes tratados con roflumilast.

Limitaciones del estudio

La limitacion mas importante de nuestro estudio podria ser
que cerca de un 40% de los médicos a los que se invitd a
participar en el estudio no respondieron a la encuesta. Se
podria pensar que los médicos que no respondieron son
aquellos que tienen peores experiencias con el uso del me-
dicamento. Sin embargo, se sabe que en general las razones
que llevan a los médicos a no responder encuestas suelen
ser otras como la falta de tiempo, la falta de interés en el
estudio o cuestiones de confidencialidad®®. Ademas, la tasa
de respuesta de alrededor del 60% esta dentro de lo espera-
do para las encuestas en el ambito de la medicina?. Des-
afortunadamente, no se llevé a cabo una recogida de los
datos de los neumologos que no procedieron a completar la
encuesta, por lo que no se puede asumir que sus caracteris-
ticas fueran comparables a aquellos que si lo hicieron. Ade-
mas, y causado en parte por el limitado tamafo muestral,
no se puede asegurar que el nimero de neumologos encues-
tados haya sido suficiente para garantizar la representativi-
dad de todas las CC.AA.

Otro de los posibles sesgos del estudio es que no se esta-
blecié ningln criterio de exclusion de los médicos partici-
pantes en funcion de su experiencia previa con el farmaco,
por ejemplo, por su participacion en ensayos clinicos. Ade-
mas, debido a la naturaleza del estudio, ciertos aspectos
declarados por los investigadores, como puede ser nimero
de pacientes en tratamiento con el farmaco, tiempo medio
de tratamiento etc. no fueron verificados.

Por otro lado, y aunque los autores consideramos que hu-
biera podido resultar interesante la presentacion de resul-
tados analiticos del estudio (por ejemplo estratificacion por
subgrupos), el reducido tamano muestral hace que este as-
pecto no sea viable.

Estos hechos, unidos a que no se establecid ningln tipo de
comparador y a que la encuesta no dispone de validacién
hacen que los resultados obtenidos en esta encuesta deban
ser interpretados con cautela.

Podemos concluir con nuestro estudio que los médicos es-
pecialistas estan familiarizados con el uso de roflumilast y
que lo usan dentro de las indicaciones recomendadas®®3'. La
mayoria perciben que este tratamiento se asocia a una me-
joria en sintomas de la EPOC, como la la tos, la disnea, la
cantidad de expectoracion, y en la calidad de vida de sus
pacientes. No obstante, hay que destacar que con frecuen-
cia los efectos adversos gastrointestinales motivaban una
retirada del tratamiento, lo que sugiere la necesidad de es-
tablecer en la practica clinica estrategias que mejoren la
tolerancia del tratamiento, dado que en su mayoria son
efectos adversos leves y transitorios.

En conclusion, roflumilast cumple en la mayoria de los casos
con las expectativas que depositan los neumdlogos en este
tratamiento en términos de eficacia clinica y de seguridad.

Financiacion

El estudio conto con el apoyo de Takeda Farmacéutica Espa-
na S.A.
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Anexo Encuesta transversal roflumilast

1. ¢Tiene experiencia clinica con roflumilast?

0 Si 0 No

2. ;Cuantos pacientes tiene en tratamiento con roflumilast?

3. ;Qué tiempo medio estima que han mantenido sus pacientes el tratamiento con roflumilast?

4. ;Qué porcentaje de estos pacientes han vuelto a visitas de control a su consulta?

5. Sefiale al menos 3 caracteristicas en las que se basa para seleccionar a los pacientes a los que prescribe roflumilast:
O Agudizaciones

0 Edad
0 Sexo
O Fenotipo
0 Gravedad de EPOC
O Otra (especificar)

O Expectoracion cronica

O Tratamientos concomitantes
3 Presencia de comorbilidades

6. En aquellos pacientes a los que ha pautado roflumilast, detalle brevemente las razones que le han llevado a elegir

este farmaco.

7. En estos pacientes, ;en qué medida estima que el tratamiento con roflumilast ha cambiado los siguientes aspectos

clinicos?

Significativamente mejor

Algo mejor

No afecta

Peor

Tos

Disnea

Cantidad de expectoracion

Color del esputo

Facilidad para expectorar

Ruidos respiratorios

Dolor de garganta

Congestion nasal

8. En su opinién, ;cual considera que es el sintoma clinico que mejora en mayor medida con el tratamiento con

roflumilast?
Sintoma clinico

Tos

Disnea

Expectoracion

Capacidad de ejercicio

Estado de animo

Calidad de vida

Otro (especificar)

9. En estos pacientes, ;en qué medida estima que el tratamiento con roflumilast ha cambiado los siguientes aspectos

de sus actividades habituales?

Significativamente mejor

Algo mejor

No afecta

Peor

Caminar

Capacidad de ejercicio

Descanso nocturno

Vestirse

Asearse

Tareas del hogar

Trabajo

Actividades de ocio

Estado de animo

Vida sexual

(Continua)
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Anexo Encuesta transversal roflumilast (Continuacion)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

En su experiencia clinica, ;en qué medida considera que el tratamiento con roflumilast afecta a la calidad de vida
de los pacientes?

O Mejora muy significativamente la calidad de vida de los pacientes

O Mejora en algunos aspectos la calidad de vida de los pacientes

3 No se percibe mejora en la calidad de vida de los pacientes

O Empeora la calidad de vida de los pacientes

En su practica clinica ;cuanto tiempo de media tardé en observar una mejoria en la calidad de vida en los pacientes
tratados con roflumilast?

O Dias

O Semanas

O Meses

O No observo mejoria

Dentro de su experiencia clinica, ;qué tipo de pacientes fueron los que obtuvieron mayores beneficios con el
tratamiento con roflumilast? Por favor, detalle lo mas posible sus caracteristicas (por ejemplo gravedad de la EPOC,
fenotipo, edad, tratamientos asociados, comorbilidades...). Marque todas las que procedan.

Gravedad Leve | Moderado | Grave | Muy grave m m]

Fenotipo Enfisema 3 | Bronquitis crénica 0 | Exacerbador O | Asmatiforme O m)

Tratamientos Broncodilatadores | Corticoides inhalados | Corticoides orales O

asociados

Comorbilidades Diabetes | Cardiovasculares 0 | Artrosis 0| Enf. vascular J|Otras O
periférica

Otras (especificar)

El tratamiento con roflumilast, ;ha permitido disminuir o retirar algin otro farmaco con el que el paciente ya
estaba en tratamiento para su problema respiratorio o para otra enfermedad crénica?

O No, ninguno O Corticoides inhalados
0 Oxigeno 0 Beta 2 adrenérgicos
O Teofilinas O Anticolinérgicos

O Corticoides orales 3 Otra (especificar)

¢En qué porcentaje de sus pacientes se ha afiadido roflumilast al tratamiento pautado (sin retirar ningin farmaco) y
en qué porcentaje ha sido en sustitucion de algun farmaco?

14.1. ARadido: __ % 14.1.1 Sefale cual/cuales ha anadido:
14.2. Reemplazando: % 14.2.1 Sefale cual/cuales ha remplazado:

Desde el inicio del tratamiento con roflumilast, ;ha observado en algin paciente cambio(s) en alguna enfermedad
concomitante? Detalle en que enfermedades ha mejorado o empeorado si lo hubiera hecho:
Enfermedad concomitante
Mejoria:
Empeoramiento:

¢Cual o cuales han sido los efectos adversos que ha observado con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
roflumilast?

¢En qué porcentaje de casos procediot a la retirada del farmaco cuando aparecieron los efectos adversos
mencionados?
%

¢Cual considera que es el “punto mas fuerte” de roflumilast?

¢Y cual es su “punto débil”?

(Continua)
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Anexo

Encuesta transversal roflumilast (Continuacion)

20. Tras los resultados observados inicialmente ;cree que hay algun grupo de pacientes, diferente a los que se utiliza
en la actualidad, que podrian beneficiarse de este tratamiento? Especifiquelo.

Patologia

3 Pacientes con EPOC leve

3 Pacientes con EPOC moderada

O Pacientes con EPOC grave

3 Pacientes con EPOC muy grave

O Pacientes con EPOC en grado moderado + bronquitis cronica y mas de 3 agudizaciones ano
O Pacientes con EPOC tipo enfisematoso y (tos y expectoracion) y mas de 3 agudizaciones afo
O Pacientes con EPOC tipo asmatiforme y mas de 3 agudizaciones afo

O Pacientes con EPOC tipo exacerbador y mas de 3 agudizaciones ano

O Pacientes con tratamiento corticoideo asociado

0 Pacientes con comorbilidades asociadas (diabetes, cardiovasculares, artrosis, etc)

O En pacientes con bronquitis cronica asociado a tratamiento broncodilatador

O Otras jcual?
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