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Anticuerpos monoclonales en vía 
aérea

Omalizumab

Mepolizumab

Reslizumab

Dupilumab

Benralizumab

Tezepelumab



Allergy Asthma Proc 43:375–382, 2022
Respirology (2006) 11, 54–61

Asma Neutrofílica Asma Eosinofílica

Asma Mixta Granulocítica Asma Paucigranulocítica
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• Según publicación GINA 2024

Clase Nombre Edad Indicación Criterios de 
elegibilidad Predictor de respuesta Indicaciones

Anti-Ig
E

Omalizumab 
(SC)

≥6 
años

Asma alérgica 
grave

Sensibilización a 
alergenos 

ambientales en test 
cutáneo o IgE 

específica
IgE total elevada

Eosinófilos >=260
FeNO >= 20

Síntomas provocados 
por alergias

Inicio asma en la 
infancia

Asma grave, RNC con 
poliposis nasal, urticaria 

crónica espontánea

Anti-IL
5

Mepolizuma
b (SC)

≥6 
años

Asma grave 
eosinofílica

>= 150 cels/µl o
>= 300 cels/µl 

histórico 
Eosinófilos más 

elevados
Más exacerbaciones 

año previo
Asma inicio tardío

Poliposis nasal

Mepolizumab: EGPA, RNC 
c/poliposis, sindrome 

hipereosinofílico

Anti-IL
5

Reslizumab 
(IV)

≥18 
años

Asma grave 
eosinofílica ≥ 400 cel/μl

Anti-IL
5R

Benralizuma
b (SC)

≥12 
años

Asma grave 
eosinofílica ≥300 células/μl Benralizumab: EGPA

Anti-IL
4R

Dupilumab 
(SC)

≥6 
años

Asma grave 
Tipo 2

o uso de 
corticoides 
orales de 

mantención 

≥150 células/μl o
FeNO >25 o 

Uso de esteroides 
orales crónicos

Eosinófilos más 
elevados

FeNO más elevado

Dermatitis atópica 
moderada a grave, RNC 

c/poliposis

Anti
TSLP

Tezepeluma
b (SC)

≥12 
años Asma grave 

Se puede 
considerear sin 

biomarcadores T2

Eosinófilos y FeNO 
elevados



Asma 

(1) European Respiratory Journal 2022 60(3): 2102866; 
(2) Lancet Respir Med Mayo de 2022;10(5):447–458. 

6.6% en adultos
11% en adolescentes 

9,1% en niños 1

Prevalencia

5,4% 
en mayores de 15 

años2

Asma grave 

3% a 10% en 
adultos3

?

(3).        J Allergy Clin Immunol. 2015;135(4):896-902. 



Rinosinusitis y Asma

Rinosinuitis 
crónica

Prevalencia 
Asma 25%

RNC 
c/Poliposis

Prevalencia 
Asma 50%

Asma
Prevalencia 

RNC 18 a 
42%

RNC 5% a 10% de la población general 

Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello 2023, vol.83, n.3, pp.308-316.



Asma Grave en Chile
• Barreras para diagnóstico oportuno, policonsultantes a urgencia sin 

seguimiento por médico de cabecera.

• Tratamientos controladores con baja adherencia y escaso arsenal en 
sistema público de salud.

• Equipos de asma grave en desarrollo.

• Dificultades para la fenotipificación (disponibilidad de FeNO).

• Uso de terapia biológica en asma suele ser “excepcional”

• Genera los mayores gastos en salud: Consultas a urgencia, 
hospitalizaciones, requerimientos de UPC, licencias, invalidez, terapia 
de mayor costo.



Rev Chil Enferm Respir 2024; 40: 81-87TRABAJO ORIGINAL



Beneficio de la terapia biológica en asma 
grave: un registrio multicéntrico chileno.

6 centros de salud (públicos y privados)

Entre junio 2014 y agosto de 2023

>18 años con diagnóstico de AGNC

 12 meses previo                                       Inicio biológico                                   12 meses posterior









Exacerbaciones 

Promedio previo a biológicos: 3,14 eventos/año por paciente (IC 95%: 3,02-3,26)
Promedio al año de tratamiento biológico: 0,40 eventos/año por paciente (IC 95%: 0,17-0,63) , p < 
0,001. Descenso medio del 87,2%
La proporción de hospitalizaciones anuales se redujo de manera significativa (de 0,75 ± 0,98 a 
0,14 ± 0,35 episodios por paciente) (p = 0,001)



Control de síntomas 
(ACT)

Incremento desde una 
mediana de 9 puntos 
(rango intercuartil 7-15) 
hasta una mediana de 20 
puntos (rango intercuartil 
16-23), (p < 0,01).

El 87% de los pacientes 
mejoró su ACT en más de 3 
puntos.



Función pulmonar 
(VEF1 basal)

El promedio de VEF1 basal 
previo a terapia era del 
49,9% (IC95: 40% - 59%). 
Después de un año el 
promedio del VEF1% 
pre-BD se documentó en 
75% (IC95: 66% - 84%), con 
un incremento de la 
mediana de 370 ml (p < 
0,01)



Corticoides orales

La proporción inicial de pacientes con 
uso de corticoides crónicos era del 
52,3%; después de un año de 
tratamiento con agentes biológicos, la 
tasa fue de 35,4% (IC 95%: 21% - 49%), 
diferencia que no alcanzó a ser 
estadísticamente significativa (p = 
0,07)



Beneficio de la terapia biológica en asma 
grave: un registrio multicéntrico chileno.

• Limitaciones:
• Número reducido de pacientes
• 89% correspondían a la región metropolitana
• Se incluyeron los tratamientos biológicos que estaban disponibles hasta 

agosto de 2022

• Fortalezas
• Iniciativa multicéntrica con alcance nacional
• Vida real

• Desafíos
• Ampliar la cohorte en número de pacientes y tiempo de seguimiento



Enfrentamiento del paciente con asma 
de difícil control

Experiencia del Instituto Nacional del Tórax



Confirmación 
diagnóstica

Evaluación 
comorbilidades

Descartar 
diagnósticos 
diferenciales

Adherencia y 
técnica 

inhalatoria

Optimizar 
tratamiento

Espirometría basal y 
post-broncodilatador

Test de provocación 
bronquial

RNC c/s Poliposis

RGE   Obesidad

SAHOS     T. del ánimo

Disfunción de cuerdas

Respiración disfuncional

Evaluación por

ORL

Nutriólogo

Sueño

Kinesiólogo – Fonoaudiólogo

Cuestionario TAI
Evaluar factores que 
dificultan adherencia

Plan de acción

Corticoides inhalados a dosis altas más un segundo 
controlador, considerar cambio (MDI a polvo seco), considerar 

agregar LAMA, Azitromicina

FeNO



Fenotipificación

Descartar 
simuladores de 

asma grave

Discusión en 
comité

FeNO

ABPA

Parasitosis

IDCV

Déficit de alfa 1 antitripsina

EGPA

Sd. Hipereosnofílico

IgE específica Aspergillus

Serología ISP

Rcto Ig

Niveles de alfa1

ANCA

 IC Hematología/Reumatología

Evaluar: ACT, TAI, SNOT22, AQLQ

Exacerbaciones año previo – Uso corticoides (permanente y acumulado) 

Hospitalizaciones

Definir beneficio de terapia biológica y reevaluación a los 4 a 6 meses

Eosinófilos IgE – Test cutáneo



Casos clínicos

Experiencia del Instituto Nacional del Tórax



Caso Clínico: Alicia

63 años, casada.

30 años de evolución de asma 

Salmeterol/Fluticasona 25/250 2 puff c/12 hrs.

IMC normal, Sin historia de SAHOS, ni RGE
Tabaco nunca

Hace 1 mes con disnea de pequeños esfuerzos, 
tos productiva mucosa-mucopurulenta, se trata 
con cursos de esteroides orales con respuesta 
parcial. Se hospitaliza.





• Hemograma con 18.000 leucocitos y 40% de eosinófilos. Con prednisona disminuye a 0.5%

• IgE Total >1000. Resto de recuento de inmunoglobulinas normales. 

• IgE especifica para aspergillus negativa

• VIH negativo, BK y GeneXpert en expectoración negativa

• ANCA negativo

• Broncoscopía sin hallazgos

• Lavado bronquioalveolar: Cultivos negativos (corriente, hongos, MGIT), PCR MTBC negativo

• Con Prednisona 20 mg refiere sentirse mejor.

- Eosinofilos: 5% (340)

- IgE: 540

- FeNO: 60 ppb

- Espirometría: AVO leve con CVF normal que no modifica PBD, VEF1 PBD: 1850 (80%), modifica 
60 ml



Caso Clínico: Paulina
56 años. Trabaja en mantención de piscinas.

Historia de 10 años de evolución de falta de aire con 
el ejercicio.

El ultimo año 5 veces usó Prednisona 40 mg por 5 días 
por “asma”.

Budesonida/Formoterol (320/9) 1 inhalación 3 v/día
Tiotropio 2 inhalaciones al día
Desloratadina

Comorbilidades: RGE, trastorno depresivo.
IMC normal
Tabaco 2 a 3 al día desde los 14 años



• Espirometría: AVO moderada 
con cambios significativos PBD. 
VEF1: 1170 ml (48%) – PBD 
1420 ml (59%), cambio 21%

• Eosinófilos: 4% (220)

• IgE: 67

• Test cutáneo positivo para 
árboles e inhalantes domésticos



Caso Clínico: Jaime
Hombre, 29 años, casado, 3 hijos.
Trabaja en construcción

Diagnóstico de asma a los 15 años

Los últimos dos años empeora el control de los 
síntomas

9 consultas a urgencia y 2 hospitalizaciones 

Fluticasona/Salmeterol 250/25 2 puff c/12 hrs
Tiotropio 2 inhalaciones al día
Salbutamol SOS (más de 5 veces al día).



Confirmación diagnóstica

Se indicó Prednisona 0,5 mg/kg por 3 semanas

Disnea de esfuerzo, sibilancias nocturnas, tos irritativa con risa, frío y con infecciones respiratorias.



Comorbilidades y/o 
diagnóstico diferencial

• Rinosinusitis crónica: Sí
• Poliposis nasal: No / Obesidad: No (IMC: 

20)/ SAHOS: Bajo riesgo / Sin historia de 
RGE ni depresión o ansiedad.

• TC de Tórax y CPN
• Niveles alfa 1 normal
• Rcto de Ig normal
• IgE total: 47 UI/mL
• Eosinófilos 13% (RAE: 1456):

• Estudio de parásitos ISP negativo
• ANCA negativo



Fenotipificación
Test cutáneo negativo

IgE total: 47 UI/mL
Eosinófilos 13% (RAE: 1456)

Basal 12 meses

ACT 9 25

VEF1 1330 (38%) 3540 (101%)

Exacerbaciones 9 0

Hospitalizaciones 2 0

Asma grave no controlada 
eosinofílica

Inicia tratamiento con anti-IL5: 
Mepolizumab

Evaluar respuesta a 
terapia

Se optimiza el 
tratamiento

Identificar factores 
que empeoran el 

asma





¿Por qué no todos los pacientes 
alcanzan remisión?

¿Inicio de terapia con daño estructural?

¿Terapias insuficientes?

¿Adherencia irregular?



Predictores de remisión

Nat Rev Dis Primers. 2015 Sep 
10;1(1):15025.

• Menor tiempo de evolución de 
asma

• Mejor función pulmonar
• Menor IMC
• Sin uso de corticoides orales de 

mantención
• Ausencia de comorbilidades: 

Obesidad, osteoporosis, depresión
• Presencia de poliposis nasal

Allergy. 2024;79:384–392













En Chile la terapia biológica en asma grave ha demostrado buenos 
resultados en la primera cohorte publicada.

Indicar al paciente correcto en el momento adecuado para lograr mejores 
resultados será el desafío, sumado a la llegada de nuevas terapias en 
desarrollo.

Garantizar el acceso a la terapia biológica para asma resultará desafiante 
para indicarlo al paciente correcto en el momento oportuno.

La invitación es a continuar generando redes y documentar los resultados 
obtenidos.

Resumen
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