FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA
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La ensifentrina, un nuevo farmaco por via inhalatoria ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)
en junio de 2024, para el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica en pacientes adultos con

severidad moderada y grave.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
se caracteriza por una obstruccion del flujo aéreo,
inflamacion crénica y remodelacion de las vias
respiratorias, exacerbaciones agudas y la produccion
excesiva de moco 2. Los sintomas mas comunes
incluyen dificultad para respirar o disnea, tos crdnica con
o sin flema y sensacion de cansancio. Esta enfermedad,
se convirtio en el afno 2019 en la tercera causa de muerte
segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y, aunque es tratable, actualmente no tiene cura.
El tabaco y la contaminacion del aire son considerados
los principales factores de riesgo ©.

Hasta ahora, el tratamiento mas comun para EPOC
incluia la administracion de broncodilatadores,
como agonistas de los receptores adrenérgicos (2
y antagonistas muscarinicos, corticoesteroides vy
combinaciones de estos farmacos por via inhalatoria. Sin
embargo, a pesar de estos tratamientos farmacol6gicos,
los pacientes contindan presentando una elevada
sintomatologia lo que hace necesaria la busqueda de
nuevas terapias farmacologicas (2.

La ensifentrina, un inhibidor dual selectivo de las
fosfodiesterasas (PDE) 3 y 4, tiene una accion

broncodilatadora y antiinflamatoria -24. PDE3 actua
sobre el tono bronquial regulando las concentraciones
de monofosfato de adenosina y monofosfato de
guanosina ciclicos (AMPc y GMPc, respectivamente)
en el musculo liso de las vias respiratorias. PDE4

promueve la activacion de las células inflamatorias,
regulando las concentraciones de AMPc, y es capaz
de aumentar la frecuencia de movimiento ciliar en
los bronquios @. En estudios con animales mostré
propiedades broncodilatadoras y de relajacién de las
vias respiratorias de manera dosis dependiente “.

El estudio clinico realizado con ensifentrina en
voluntarios sanos a los que se indujo inflamacion,
mostré una reduccion estadisticamente significativa
de las células inflamatorias (linfocitos y neutréfilos) en
muestras de esputo tras 6 horas de la induccion de la
inflamacion @. El ensayo clinico en fase Il ENHANCE
(NCT04535986), incluyd dos estudios doble ciego,
aleatorizados y multicéntricos con una duracion de 24
semanas (ENHANCE-1 NCT04542057) y 48 semanas
(ENHANCE-2, NCT04778397) ©. Estos ensayos,
dirigidos al estudio de la seguridad y la eficacia
del farmaco sobre la funciébn pulmonar, sintomas,
exacerbaciones y calidad de vida ® fueron realizados
en pacientes de entre 40-80 afios con diagnostico de
EPOC moderado o severo @. La dosis de farmaco
en ambos estudios fue de 3 mg dos veces al dia o
tratamiento placebo ©@. Se permiti6 el tratamiento
concomitante de monoterapia con broncodilatadores,
con o sin el empleo de corticoesteroides, sin embargo,
se estableci6 como motivo de exclusion el tratamiento
con dos broncodilatadores o tratamiento con previo con
tres farmacos 9.
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ENHACE-1 incluy6 763 pacientes con un ratio 5:3. Un
subgrupo de estos pacientes continu6 en el estudio
ENHACE-2 que incluy6 un total de 790 pacientes
distribuidos con un ratio 3:1. En ambos ensayos, el
farmaco mejor6 significativamente la funcion pulmonar,
disminuy6 la disnea y redujo la necesidad de uso de
otros medicamentos. ENHACE-1, mostré una mejora
significativa de la sintomatologia y la calidad de vida
de los pacientes, aunque estos efectos no fueron
observados a las 48 semanas de tratamiento. Sin
embargo, el estudio ENANCE-2 demostré6 que el
farmaco es capaz de disminuir las exacerbaciones @,

En general, el inhalador fue bien tolerado y los efectos
adversos fueron similares a aquellos presentados en
el grupo placebo. Los trastornos gastrointestinales,
generalmente asociados a tratamientos frente a
PD4, fueron bajos y no asociados al tratamiento
farmacolégico @. Cabe indicar que la ensifentrina no ha
sido probada en combinacién con todos los farmacos
actualmente disponibles para el EPOC asi como
tampoco en pacientes recién diagnosticados (2.
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