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En diciembre de 2025, la FDA aprobo depemokimab-ulaa (Exdensur®) como tratamiento de manteni-
miento adicional para el asma grave caracterizada por un fenotipo eosinofilico en adultos y adolescentes
>12 anos desarrollado por GlaxoSmithKline (GSK). Paralelamente, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) emitio una opinion positiva recomen-
dando su autorizacion en la Union Europea para el tratamiento del asma grave con inflamacion tipo 2/
eosinofilica. Depemokimab es un anticuerpo monoclonal anti-IL-5 de accion ultralarga, disefiado para ad-
ministracion cada 6 meses, cuya aprobacion se sustento en los ensayos fase Ill SWIFT-1 y SWIFT-2, que
demostraron una reduccion significativa de las exacerbaciones frente a placebo.

El asma es una enfermedad inflamatoria cro-
nica de las vias respiratorias caracterizada por
sintomas respiratorios variables como disnea,
sibilancias, tos y opresién toracica junto con
una limitacion variable del flujo aéreo. En un
subgrupo de pacientes, la enfermedad perma-
nece no controlada pese al tratamiento optimi-
zado, configurando el espectro del asma grave

(1)

Segun la Global Initiative for Asthma (GINA), el
asma grave se define como aquella que per-
manece no controlada a pesar del tratamiento
con corticoides inhalados (ICS, por sus siglas
en inglés) a dosis altas combinados con bron-
codilatadores 32 de accion prolongada (LABA,
por sus siglas en inglés) y una adecuada adhe-
rencia terapéutica, o bien aquella que empeora
al reducir dicho tratamiento (1). Este fenotipo
representa aproximadamente 5-10% de la po-
blacion asmatica, pero es responsable de una
proporcion significativa de la carga asistencial,
incluyendo exacerbaciones graves, hospitaliza-
ciones y uso frecuente de corticoides sistémi-
cos (1).

Entre los distintos fenotipos de asma grave,
destaca el asma eosinofilica, caracterizada por
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una inflamacién tipo 2 mediada por citocinas
como IL-4, IL-5 e IL-13. En este contexto, IL-5
desempefa un papel central en la maduracion,
activacién y supervivencia de los eosindfilos,
células implicadas en la inflamacién bronquial,
la hiperreactividad de las vias aéreas y el desa-
rrollo de exacerbaciones asmaticas (2).

El manejo del asma grave implica confirmar el
diagnéstico, optimizar la técnica inhalatoria y la
adherencia al tratamiento, asi como tratar co-
morbilidades asociadas. El tratamiento farma-
colégico estandar se basa en:

« |ICS a dosis altas combinados con LABA.

+ Posibles terapias adicionales como antago-
nistas muscarinicos de acciéon prolongada
(LAMA, por sus siglas en inglés) o antago-
nistas de leucotrienos en pacientes selec-
cionados (1).

En pacientes que permanecen no controlados
pese al tratamiento convencional, especialmen-
te aquellos con inflamacion tipo 2, se emplean
terapias bioldgicas dirigidas contra dianas es-
pecificas de la respuesta inmunoldgica. Entre
ellas se incluyen anticuerpos monoclonales di-
rigidos frente a IgE, IL-5, el receptor de IL-5,
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el receptor alfa de IL-4 (IL-4Ra) o la linfopoye-
tina estromal timica (TSLP, por sus siglas en
inglés), que han demostrado reducir exacerba-
ciones y mejorar el control de la enfermedad
en subgrupos de pacientes con biomarcadores
adecuados (1).

No obstante, la mayoria de estos tratamientos
requieren una administracion mensual o bi-
mensual, o que puede afectar a la adherencia
y aumentar la carga asistencial.

Depemokimab-ulaa (Exdensur®) es un anti-
cuerpo monoclonal desarrollado por GSK que
recibié la aprobaciéon de la FDA en diciembre
de 2025 para el tratamiento de mantenimiento
adicional del asma grave con fenotipo eosinofi-
lico en pacientes de 12 afios 0 mas (3).

En Europa, el CHMP de la EMA emiti6 una opi-
nién positiva en diciembre de 2025, recomen-
dando su autorizacién para esta indicacion,
guedando pendiente la decisién final de la Co-
mision Europea (4).

Depemokimab es un anticuerpo monoclonal
humanizado 1gG1 dirigido contra la IL-5. Al
unirse a esta citocina, inhibe su interaccion con
el receptor IL-5R presente en los eosindfilos,
lo que reduce su proliferacion, activacion y su-
pervivencia. Aunque este mecanismo explica
su efecto bioldgico, el mecanismo exacto por
el cual mejora el control del asma no se conoce
completamente (5).

La dosis recomendada es de 100 mg adminis-
trados por via subcutanea cada seis meses (5).
Esta pauta semestral representa una de las
principales caracteristicas diferenciales del far-
maco, ya que podria reducir significativamente
la carga terapéutica y mejorar la adherencia
al tratamiento en comparacion con otros trata-
mientos biolégicos disponibles.

La aprobacién de depemokimab (Exdensur®)
se baso6 principalmente en dos ensayos clini-
cos fase Ill, SWIFT-1 y SWIFT-2, aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo, con una
duracion de 52 semanas (5).

Los estudios incluyeron pacientes de 12 afos
0 mas con asma grave eosinofilica, con nive-
les de eosindfilos en sangre =150 células/uL en
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el momento del cribado o =300 células/uL en
el afo previo, que estaban en tratamiento con
ICS a dosis medias o altas y al menos un con-
trolador adicional, y que habian presentado al
menos dos exacerbaciones en el afo anterior

(5).

El objetivo primario fue la tasa anualizada de
exacerbaciones clinicamente significativas, de-
finidas como empeoramientos que requerian
tratamiento con corticoides sistémicos, visita a
urgencias o hospitalizacion.

Los resultados mostraron una reduccion signifi-
cativa de las exacerbaciones frente a placebo,
en el ensayo SWIFT-1, la tasa anualizada de
exacerbaciones fue de 0,46 con depemokimab
frente a 1,11 con placebo (RR 0,42; I1C95%
0,30-0,59; p<0,001) (3), y en el ensayo
SWIFT-2 con una tasa anualizada de 0,56 fren-
te a 1,08 (RR 0,52; 1IC95% 0,36-0,73; p<0,001)
(5). Ademas, se observo una menor proporcion
de pacientes con exacerbaciones que requirie-
ron hospitalizacion o atencion en urgencias en
los grupos tratados con depemokimab (5).

En los ensayos clinicos, las reacciones adver-
sas mas frecuentes (=4%) incluyeron, infeccion
del tracto respiratorio superior, rinitis alérgica,
gripe, artralgia, y faringitis (5). También se han
descrito reacciones de hipersensibilidad y se
recomienda precaucion en pacientes con infec-
ciones por helmintos, asi como evitar su uso
para el tratamiento de broncoespasmo agudo o
estatus asmatico (5).

La aprobaciéon de depemokimab-ulaa (Exden-
sur®) representa una nueva opcion terapéuti-
ca para pacientes con asma grave eosinofilica,
con la particularidad de una administracion se-
mestral, lo que podria mejorar la adherencia y
reducir la carga asistencial. Los ensayos fase
[l han demostrado una reduccién significativa
de las exacerbaciones y un perfil de seguridad
comparable al de otros bioldgicos dirigidos con-
tra la IL-5.

La opinion positiva del CHMP de la EMA sugie-
re que el farmaco podria estar disponible proxi-
mamente en Europa, lo que ampliaria el arse-
nal terapéutico para el tratamiento del asma
grave con inflamacion tipo 2 (4).
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