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Resumen
El asma afecta a millones de personas en todo el mundo, incluida América Latina. El 
asma grave suele estar subdiagnosticada, con dificultad tanto en el acceso a un trata-
miento adecuado como en el acceso a servicios de salud de calidad y existe un bajo ni-
vel de educación sobre su manejo; esto tiene un impacto significativo en la morbimor-
talidad y calidad de vida de los pacientes. En el año 2020, elaboramos la Guía de Asma 
Grave de la ALAT. Considerando la necesidad de actualizar y desarrollar nuevas reco-
mendaciones, presentamos este documento basado en la mejor evidencia disponible al 
año 2024. 
En esta nueva Guía 2024, las recomendaciones se han basado en la mejor evidencia 
disponible y han sido consensuadas por un grupo de expertos que representan a la ma-
yoría de las sociedades médicas latinoamericanas miembros de la ALAT. Se utilizó el 
panel Delphi modificado para lograr un nivel de consenso adecuado para cada una de 
las recomendaciones incluidas en esta GPC. Se incluyen seis temas nuevos como el pa-
pel de la triple terapia inhalada en la definición del asma grave, los nuevos conceptos 
de remisión del asma y fracaso del tratamiento, la identificación de factores de riesgo 
de exacerbaciones, la eficacia y seguridad de los fármacos biológicos en el tratamiento 
del asma grave dependiente de corticoides en adultos y, por último, la eficacia y seguri-
dad de los anticuerpos anti-TSLP (tezepelumab). 
Una guía específica para el manejo del asma grave es esencial para mejorar el diag-
nóstico, estandarizar los tratamientos, reducir las desigualdades en la atención y forta-
lecer los sistemas de salud haciendo un uso más eficiente de los recursos disponibles.
Palabras clave: asma, guías de práctica clínica, exacerbación, remisión, tratamiento.

Abstract
Asthma affects millions of people around the world, including Latin America. Severe 
asthma is often underdiagnosed, with difficulty in both access to appropriate treat-
ment and access to quality health services and there is a low level of education on its 
management; this has a significant impact on morbidity and mortality and quality of 
life of patients. In the year 2020 we elaborated the ALAT Severe Asthma GUIDE, con-
sidering the need to update and develop new recommendations, we present this docu-
ment based on the best available evidence to the year 2024. In this new Guideline 2024, 
the recommendations have been based on the best available evidence and have been 
agreed upon by a group of experts representing most of the Latin American medical so-
cieties that are members of ALAT. The modified Delphi panel was used to achieve an 
appropriate level of consensus for each of the recommendations included in this CPG. 
Six new topics were included, such as the role of inhaled triple therapy in the defini-
tion of severe asthma, the new concepts of asthma remission and treatment failure, 
the identification of risk factors for exacerbations, the efficacy and safety of biolog-
ics in the treatment of adults with severe corticosteroid-dependent asthma and, finally, 
the efficacy and safety of anti-TSLP antibodies (tezepelumab). A specific guideline for 
the management of severe asthma is essential to improve diagnosis, standardize treat-
ments, reduce inequalities in care and strengthen health systems by making more effi-
cient use of available resources.
Keywords: asthma, clinical practice guidelines, exacerbation, remission, treatment. 
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Introducción 
El asma continúa siendo una de las enfermedades respiratorias crónicas más prevalentes alre-
dedor del mundo y se estima que afecta aproximadamente a 300 millones de personas1 y que 
alrededor de 40 millones de estas viven en Latinoamérica.2  Aunque una proporción alta de pa-
cientes alcanzan un adecuado control de la enfermedad con el manejo establecido, una peque-
ña proporción de ellos no logran alcanzar una mejoría satisfactoria de su sintomatología, lo que 
afecta su calidad de vida de forma significativa. El asma grave constituye aproximadamente el 
5% de la población de asmáticos, aunque algunos reportes indican que esta proporción podría 
ser mayor en ciertos grupos etarios, lo que representa un desafío clínico y a su vez una carga 
sanitaria importante tanto para pacientes como para instituciones públicas y privadas, con el 
consiguiente aumento de la morbimortalidad de dicha enfermedad. Diversos estudios coinciden 
en que en Latinoamérica los pacientes en general tienen un control del asma poco satisfactorio 
asociado a una pobre concientización de la gravedad que representa esta enfermedad. Un pro-
blema que se suma al anterior es que la adherencia a las recomendaciones de las guías de prác-
tica clínica es baja por parte de los médicos y los pacientes.3  

La terapéutica del asma grave se ha modificado con la inclusión en los sistemas de salud de 
las terapias biológicas, debido a que han demostrado disminución del riesgo de exacerbacio-
nes, el uso de corticosteroides sistémicos, mejoría de la función pulmonar y el control del asma 
en muchos pacientes afectados por esta enfermedad.4  Sin embargo, el acceso a los mismos es 
diferente entre todos los países de la región5 y se desconoce la proporción de pacientes merece-
dores de la terapia biológica que carecen de un seguro médico y se han reportado barreras im-
portantes para el acceso a ella, sobre todo en los países de ingreso bajo y medio.6 Esta situación 
regional y el reconocimiento de la importancia de las formas más graves de la enfermedad han 
motivado a que el Departamento de Asma de la Asociación Latinoamericana de Tórax, en el año 
2020 haya publicado la primera versión de la Guía Práctica Clínica (GPC) de Asma Grave.7,8 Di-
cho documento tuvo como objetivos principales destacar tópicos como el diagnóstico de asma 
grave, la evaluación, fenotipificación de los pacientes, la eficacia y seguridad de las distintas al-
ternativas farmacológicas y un algoritmo de tratamiento de fácil uso en la práctica diaria. Debi-
do a la gran aceptación recibida por la comunidad médica en toda Latinoamérica de dicha GPC, 
el Departamento de Asma ALAT trabajó en la actualización de la misma, llamada ahora Guía de 
Asma Grave ALAT 2024. Tal como ocurrió en la versión 2020, el objetivo primordial de este docu-
mento fue elaborar recomendaciones médicas basadas en la mejor evidencia disponible, que co-
laboren en la toma de decisiones médicas, ayuden a los médicos y al sistema de salud a gestio-
nar una selección y adquisición de recursos más precisos y convenientes. Todo ello bajo un único 
fin que es intentar reducir la morbimortalidad del asma en Latinoamérica.

Materiales y método
Grupo de desarrollo de la Guía (GDG) 
Para el desarrollo de la Guía se conformaron dos grupos de trabajo, uno compuesto por 9 exper-
tos clínicos en neumología, miembros del Departamento de Asma de la Asociación Latinoameri-
cana de Tórax, y dos expertos metodológicos con experiencia en el desarrollo de Revisiones sis-
temáticas (RS) y GPC denominado Grupo Nuclear (GN); y un Grupo Ampliado (GA) conformado 
por 20 neumólogos representantes de cada sociedad nacional miembro ALAT. El GN se reunió 
en múltiples ocasiones a distancia a través de plataformas on line para definir el modo de traba-
jo, los tiempos y la distribución de las responsabilidades, así como los aspectos importantes en 
la definición de los alcances generales de la GPC y la lista de preguntas clínicas estructuradas. El 
GN se reunió en forma presencial en la ciudad de Punta Cana, República Dominicana, para con-
sensuar el documento de alcances y la lista de preguntas clínicas el 10 de agosto del 2023, du-
rante el 17° Congreso ALAT. El Grupo GN no participó en el panel Delphi. Los miembros del GA 
solo participaron de la votación de las recomendaciones mediante el panel Delphi.9-11 
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Definición de alcances
El GN llevó a cabo la definición de los alcances generales de la GPC en donde se acordaron las 
características de la población incluida a tratar, así como también las características de la po-
blación que no se incluirá en el documento. El GN decidió utilizar el mismo documento de alcan-
ces utilizado previamente en la guía 2020. 

Preguntas clínicas estructuradas
El GN desarrolló de forma consensuada el listado completo de preguntas clínicas. Las mismas 
abordaron brechas en el conocimiento y temas clínicos relevantes de acuerdo con los miembros 
del GN. De igual forma se consideraron nuevas terapéuticas y pruebas diagnósticas que están 
modificando el manejo de los pacientes con asma grave en la actualidad. Se buscó que las pre-
guntas clínicas fueran claras, precisas y específicas para facilitar la búsqueda y la revisión de la 
evidencia científica, y así evitar recomendaciones poco ajustadas a los problemas clínicos que 
plantea la GPC. El listado de preguntas contempló la población, las intervenciones y los compa-
radores estipulados en el documento de alcances. El GN evitó introducir aspectos nuevos no in-
cluidos en el documento de alcance de la guía. Se consideró el esquema PICO (acrónimo  de Pa-
tient, Intervention, Comparation, Outcome) en la mayoría de las preguntas.12-14

Búsqueda exhaustiva de la evidencia científica
La evidencia fue identificada siguiendo algoritmos y estrategias validadas internacionalmente. 
Se identificaron y emplearon términos MeSH (Medical Subject Headings, por sus siglas en in-
glés) para ensamblar una estrategia de búsqueda sensible y específica, además de explícita pa-
ra que sea reproducible en un futuro. De acuerdo con la naturaleza de la pregunta clínica a res-
ponder, se estableció el tipo de estudio que fuera más confiable para contestarla y, a partir de 
ahí, otros tipos de estudios que ayuden a responder, aunque con menos confianza en los resul-
tados, siguiendo los modelos de clasificación de la evidencia. La revisión bibliográfica prelimi-
nar incluyó la localización de GPC relevantes que ya existan sobre el mismo tema. Esto permitió 
facilitar el ensamblaje del documento de alcances y la identificación de preguntas clínicas rele-
vantes sobre el tema. A partir de esto, se llevó a cabo la identificación, la evaluación y la sínte-
sis de la evidencia científica. Las bases de datos que recopilan GPC fueron consultadas usando 
los términos MeSH en caso de que existieran, o en defecto, términos médicos avalados en revi-
siones sistemáticas ya publicadas. En la búsqueda exhaustiva de RS, se ensamblaron distintas 
estrategias de búsquedas y se utilizaron diversas bases de datos generales y especializadas en 
RS. Se emplearon estrategias de búsquedas publicadas y validadas que hayan demostrado ser 
sensibles y específicas, así como los términos MeSH.  Se consultó Cochrane Library, The Camp-
bell Collaboration Library of Systematic Reviews, Centre for Reviews and Dissemination data-
bases (includes DARE), Centre for Reviews and Dissemination, National Institute for Health Re-
search (UK), Database of Promoting Health Effectiveness Reviews The Database of Promoting 
Health Effectiveness Reviews (DoPHER), TripDatabase, MEDLINE,  PubMed (National Library of 
Medicine in the United States) y EMBASE a través de OVID, NICE y el NIHR (National Institute 
for Health Research de UK) para identificar respuestas de alta calidad. Solamente en los casos 
donde las preguntas clínicas no encontraron una RS para ser respondidas o las GPC no hubie-
ran identificado evidencia científica de alta calidad, se llevaron a cabo búsquedas exhaustivas 
de la literatura para identificar estudios clínicos que respondieran a esa pregunta.  Las bases 
de datos que se consultaron para identificar estudios clínicos publicados fueron: The Cochrane 
Library up to 2023, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews, and the Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) (Issue 1 2023), 
Medline 1950-2023 (OVID), Embase 1980-2023 (OVID), Cinahl 1982-2023 (NLH Search 2.0), LI-
LACS (1998 to 2023), ARTEMISA (1999 to 2023), SciELO (1999 to 2023).15-18
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Evaluación de calidad y jerarquización de la evidencia
Se emplearon herramientas diseñadas y validadas internacionalmente para evaluar la calidad 
de la evidencia científica considerando el tipo de documento evaluado. En el caso de las GPC, 
se empleó la herramienta AGREE II (The Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation) que 
fue diseñada para evaluar la calidad metodológica y variabilidad de las GPC. En el caso de las 
RS, se empleó la herramienta AMSTAR II (assessing the methodological quality of systematic 
reviews).19,20 Para el caso en el que se condujo una RS de estudios clínicos, se utilizaron las si-
guientes herramientas validadas: CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) linea-
mientos para ECA, MOOSE (Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology), QUA-
DAS (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) para estudios de prueba diagnóstica, 
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) para estudios 
observacional. Se han publicado una gran cantidad de clasificaciones para evaluar la calidad de 
la evidencia, sin embargo, nosotros decidimos por consenso utilizar la escala desarrollada por 
SIGN, la cual utiliza dos atributos para evaluar la calidad de la evidencia científica (nivel de evi-
dencia): el diseño del estudio y el riesgo de sesgo. Para la clasificación del diseño del estudio se 
utilizan los números del 1 al 4. El número 1 corresponde a ensayos clínicos o a revisiones siste-
máticas de estos ensayos, y el 4 a la opinión de expertos. Para evaluar el riesgo de sesgo se uti-
lizan signos que informan sobre el grado de cumplimiento de los criterios clave relacionados con 
ese potencial riesgo (++, + y -). De esta forma, con la ayuda de la plantilla de lectura crítica se 
evalúa cada estudio, ya sea estudios individuales (ECAS, cohortes, etc.) o RS.22-24 

Extracción de la evidencia y análisis
Una vez que las RS fueron evaluadas en su calidad e incorporadas al cuerpo de evidencia cien-
tífica, se llevaron a cabo reuniones con el GN para revisar el texto completo de cada una de las 
RS para poder extraer los resultados. Se consideraron las medidas de asociación, resultado de 
los metaanálisis reportados en las mismas para determinar el tamaño del efecto global, ya fue-
re de la Razón de Momios (Odds Ratio, por sus siglas en inglés), el Riesgo Relativo (Relative Risk, 
por sus siglas en inglés) o la diferencia de los Promedios Ponderados de los Efectos (weighted 
mean estimate of the effect) de acuerdo con los distintos desenlaces definidos por el GN. Para 
estudios de prueba diagnóstica es importante considerar otras medidas de asociación tales co-
mo la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos positivos y predictivos negativos.25,26 
En los casos de las preguntas clínicas en donde no se encontraron RS publicadas de buena cali-
dad, se llevó a cabo la RS para identificar estudios clínicos. 

Redacción de las recomendaciones
Los miembros del GN se reunieron en diversas ocasiones para revisar el cúmulo de evidencia que 
responde a las preguntas clínicas estructuradas y de acuerdo con el nivel de evidencia determi-
nar el grado de recomendación y la redacción de estas. Las recomendaciones clínicas brindan li-
neamientos para los tomadores de decisión, es por ello que el GN tuvo cuidado en que la redac-
ción de las mismas evitara ambigüedades. Se tomó en cuenta la evidencia científica, pero el GN 
también consideró su experiencia clínica en la redacción de las recomendaciones. Las recomen-
daciones consideraron también la relación riesgo/beneficio para guiar la toma de decisiones. 
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Consenso formal de expertos
Se llevó a cabo un Panel Delphi modificado como proceso para recoger la opinión de los exper-
tos.22-24 Los miembros del Grupo Ampliado recibieron una invitación vía correo electrónico para 
revisar cada una de las recomendaciones clínicas colocadas en una plataforma digital diseñada 
para tal fin (Survey Monkey - https://es.surveymonkey.com). Cada uno de los participantes asig-
nó una calificación utilizando una “escala de Liker” del 1-9 de acuerdo con el grado de acuerdo 
que tuvieron en el contenido, aplicabilidad, redacción y actualidad de cada una de las recomen-
daciones clínicas. La escala de Likert empleada va del 1 al 9, el número 1 determina que el ex-
perto está “Totalmente en desacuerdo” con el planteamiento de la recomendación y el número 
9 determina que el experto está “Totalmente de acuerdo” con la misma. Los números interme-
dios manifiestan que el experto no tiene una postura en el planteamiento o la redacción de la 
recomendación. Además, incluyeron un argumento clínico asociado a su respuesta cuantitativa 
con la finalidad de poder hacer ajustes a la recomendación en caso de que no se lograra un ni-
vel satisfactorio de acuerdo entre los expertos. Se llevó a cabo el cálculo de la media con sus in-
tervalos de confianza, mediana, moda, recorrido de los rangos intercuartiles y el porcentaje de 
consenso a cada una de las recomendaciones. Se estableció como un nivel mínimo de consen-
so una media de 7.0 y un porcentaje de 70% de respuestas en el rango de 7 – 9 en la escala de 
Likert. Los miembros del Grupo Nuclear llevaron el control de la interacción entre los participan-
tes procesando la información y filtrando el contenido relevante, modificaron las recomendacio-
nes de acuerdo con los argumentos clínicos de todos los panelistas para poder enviar el nuevo 
texto a una nueva ronda de Panel Delphi para ser evaluado por los mismos participantes de la 
ronda previa.27

Cuerpo de la evidencia
Se llevaron a cabo búsquedas para identificar Guías de Práctica Clínica en las bases de datos 
descritas anteriormente.28,29  Además, se implementaron 8 estrategias de búsqueda exhausti-
va de la Literatura en Pubmed y Embase para identificar revisiones sistemáticas de la literatura 
con o sin metaanálisis o estudios clínicos controlados de acuerdo con estrategias validadas in-
ternacionalmente. Se elaboró un diagrama de flujo de los estudios que se encontraron y los cua-
les fueron eliminados en la primera ronda de revisión. 

Los términos empleados para identificar la evidencia científica fueron los siguientes:  
((((((((severe asthma[Title/Abstract]) OR severe asthma[Text Word])) OR ((disease refrac-
tory asthma[Title/Abstract]) OR disease refractory asthma[Text Word])) OR ((treatment-re-
sistant asthma[Text Word]) OR treatment-resistant asthma[Title/Abstract])) OR ((difficult-to-
treat asthma[Title/Abstract]) OR difficult-to-treat asthma[Text Word])) OR ((therapy- resistant 
asthma[Text Word]) OR therapy- resistant asthma[Title/Abstract])) OR ((steroid-dependent 
asthma[Text Word]) OR steroid-dependent asthma[Title/Abstract])) OR ((difficult asthma[Title/
Abstract]) OR difficult asthma[Text Word]). Se encontraron 150 RS y los términos MESH em-
pleados para identificar la evidencia científica fueron los siguientes: ((((((((((severe asthma[Title/
Abstract]) OR severe asthma[Text Word])) OR ((disease refractory asthma[Title/Abstract]) 
OR disease refractory asthma[Text Word])) OR ((treatment-resistant asthma[Text Word]) OR 
treatment-resistant asthma[Title/Abstract])) OR ((difficult-to-treat asthma[Title/Abstract]) OR 
difficult-to-treat asthma[Text Word])) OR ((therapy- resistant asthma[Text Word]) OR therapy- 
resistant asthma[Title/Abstract])) OR ((steroid-dependent asthma[Text Word]) OR steroid-de-
pendent asthma[Title/Abstract])) OR ((difficult asthma[Title/Abstract]) OR difficult asthma[Text 
Word]))) AND (((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR meta analysis[MeSH Terms]) OR 
meta- analysis[Publication Type]) OR systematic review[Title/Abstract])). Para EMBASE se lo-
calizaron 202 RS y los términos empleados fueron: (‘severe asthma’/exp OR ‘severe persistent 
asthma’/exp OR ‘difficult to treat asthma’/exp OR ‘steroid dependent asthma’/exp) AND ([co-
chrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim). 

https://es.surveymonkey.com
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Evidencia científica y recomendaciones 
Pregunta 1:  
¿Cuál es el rol de la triple terapia inhalada en la definición del asma grave? 
JUSTIFICACIÓN: La triple terapia inhalada (ICS/LABA/LAMA) se halla sugerida como opción 
para el tratamiento de los pacientes con asma moderada grave y asma grave. Recientemente 
algunas Guías de Práctica Clínica como GEMA 5.4, han sugerido su  indicación en pacientes con 
asma grave no controlada previo al uso de un medicamento biológico, motivo por el cual surge 
la siguiente pregunta. 
BÚSQUEDA: Se seleccionaron 4 documentos para extraer el sustento científico y una guía de 
práctica clínica.

Resumen de la evidencia
La triple terapia con corticoides inhalados, betas-agonistas de larga duración y antimuscarí-
nicos de larga duración, ICS/LABA/LAMA, actualmente es considerada como una opción vá-
lida en el tratamiento de pacientes que padecen asma moderada a grave y asma grave. Sin 
embargo, las GPs no han establecido claramente su indicación y sobre todo qué rol cumple la 
adición de los LAMA al tratamiento convencional con ICS/LABA. Los broncodilatadores anti-
muscarínicos de larga duración, conocidos como LAMA, han demostrado ser útiles en los pa-
cientes asmáticos dado que la red neuronal colinérgica tiene una mayor densidad en estos pa-
cientes. Diversos análisis han intentado demostrar si existe un fenotipo o endotipo específico 
en pacientes asmáticos que ofrezca una respuesta distinta en el manejo con LAMA. Estudios 
previos han demostrado que la mejoría de la función pulmonar fue independiente del conteo 
de eosinófilos en sangre al inicio del tratamiento y a la disminución de las exacerbaciones.30 
Otros estudios han mostrado que los pacientes con un perfil de inflamación Tipo 2 se benefician 
más con un incremento de la dosis de ICS que con la incorporación de un LAMA a su terapia.30 
Un estudio publicado por Singh et al. en 2020 llevó a cabo un análisis post-hoc de subgrupos a 
los estudios TRIMARAN y TRIGGER, los cuales consistieron en estudios controlados, doble cie-
go, de 52 semanas, que compararon triple terapia de mediana potencia y triple terapia de alta 
potencia en adultos con asma no controlada y antecedentes de mayor a una exacerbación pre-
via. Todos los pacientes se encontraban recibiendo una dosis estable de ICS/LABA al menos 4 
semanas antes de iniciar el estudio. Después del periodo “run-in”, los pacientes fueron aleatori-
zados para recibir dipropionato de beclometasona (BDP), fumarato de formoterol (FF), y glico-
pirronio (G) a dosis medias o altas para compararse con el otro grupo que permaneció con ICS/
LABA.31 Los desenlaces primarios fueron el cambio VEF1 a la semana 26 y la tasa de exacer-
baciones moderadas-graves en cada estudio. Los resultados del análisis realizado mostraron 
que las características basales no tuvieron un efecto consistente en la respuesta a la triple te-
rapia. Con respecto a las exacerbaciones, el subgrupo que mostró una mayor reversibilidad en 
las pruebas de función pulmonar mostró un mayor beneficio con la triple terapia. En el subgrupo 
con un menor conteo de eosinófilos en sangre (< 300 células/μL) solamente en el estudio TRIMA-
RAN se observó una mejor respuesta a la triple terapia. El conteo de eosinófilos no fue un predic-
tor de la tasa de exacerbaciones moderadas-graves en estos dos estudios controlados.31 El es-
tudio CAPTAIN (Clinical Study in Asthma Patients Receiving Triple Therapy in a Single Inhaler) 
publicado en 2020 por Lee et al.32 tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la triple 
combinación en un solo dispositivo de un ICS/LABA/LAMA en pacientes con asma no controla-
da que se encontraban con la combinación de un ICS/LABA a dosis media o alta.15  Se trata de 
un estudio aleatorio, doble ciego, de grupos paralelos conducido en 15 países en 416 hospitales. 
Los resultados mostraron que la adición de un LAMA (umeclidinio) a la combinación de un ICS/
LABA (Furoato de Fluticasona/Vilanterol) mejoró la función pulmonar en pacientes con asma no 
controlada moderada a severa. La triple combinación mejoró los síntomas y las calificaciones de 
control de asma de una forma dosis dependiente. También, se observó que el incremento de la 
dosis de ICS en pacientes con triple terapia cerrada, en un solo inhalador, produjo una disminu-
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ción significativa en la tasa de exacerbaciones anualizada. La conclusión de los autores fue que 
la triple terapia es una opción terapéutica eficaz y segura en pacientes con asma que no logran 
un adecuado control de su enfermedad, independiente de los valores de los eosinófilos en san-
gre y del FeNO, incluyendo aquellos que no han recibido biológicos o que no son candidatos a 
recibir biológico por su perfil de inflamación u otros factores.31 Una Revisión Sistemática y me-
taanálisis publicado por Lee et al.32 donde se incluyeron 17.161 pacientes con asma no contro-
lada de 17 estudios, ha demostrado un beneficio significativo en el uso de la triple terapia, tanto 
a dosis medias como altas, para reducir el número de exacerbaciones en un año que requirieron 
el uso de corticoides sistémicos respecto al uso de doble terapia ICS/LABA, aunque no se ob-
servó una reducción del número de ingresos hospitalarios. Dicha reducción fue registrada es-
pecialmente en pacientes con antecedentes de exacerbaciones de asma en el año anterior. Los 
autores sugirieron que dicha revisión podría avalar el uso de la terapia triple, en caso de pacien-
tes con asma no controlada con dosis media o altas de ICS.16 Ante la presencia de pacientes que 
no logran el control del asma a pesar de altas dosis de ICS/LABA y que cursan con un FEV1/CVF 
post broncodilatador ≤ 0,7; la versión de GEMA 5.434 del año 2024 propuso definir al asma grave 
no controlada basada en un documento de expertos. Para GEMA 5.4, el asma grave no contro-
lada es aquella que permanece mal controlada a pesar del tratamiento en el año previo con una 
combinación de glucocorticoides inhalados a dosis altas / ß2 agonistas adrenérgicos de acción 
prolongada (ICS/LABA) y antimuscarínico de acción prolongada (LAMA) o que requiere terapia 
de mantenimiento con glucocorticoides orales (tratamiento durante 6 meses al año, indepen-
dientemente de las dosis o acumuladas dosis > 1 g de prednisona o equivalente e independien-
temente de la duración. Por último, GEMA 5.4 hace referencia a que la triple terapia cerrada o 
de un solo inhalador con FF/VIL/UMEC se halla recomendada para su uso en Latinoamérica y 
EE.UU. dada la aprobación de la FDA y al demostrar una mejoría significativa de la función pul-
monar en estos pacientes.34

Recomendación 
Se recomienda la incorporación de la triple terapia inhalada (ICS/LABA/LAMA) a la defini-
ción de Asma Grave. La misma quedaría definida como el asma que requiere altas dosis de 
un corticoesteroide inhalado en combinación con dos broncodilatadores beta 2 de larga du-
ración (LABA) y un broncodilatador antimuscarínico de larga duración (LAMA) para prevenir 
que el paciente pierda el control de la enfermedad (asma grave controlada) o que permanez-
ca sin control a pesar de dicho tratamiento (asma grave no controlada). (Nivel de evidencia 
2+, Grado de recomendación C) (Recomendación fuerte) 

Pregunta 2:  
¿Cuál es la definición de “remisión” en asma grave? 
JUSTIFICACIÓN: Con el advenimiento de los nuevos fármacos biológicos se plantea que los mis-
mos podrían llegar a cambiar el curso del asma grave e incluso alcanzar a la posible remisión de 
la enfermedad, motivo por el cual surge la pregunta. 
BÚSQUEDA: Se seleccionaron 5 documentos para extraer el sustento científico (1 guía de prác-
tica clínica y 4 artículos específicos).

Resumen de la evidencia 
Es importante que a la fecha del análisis de la presente pregunta no existen metaanálisis ni re-
visiones sistemáticas sobre remisión en asma. Habitualmente, cuando se define la “remisión” 
de una enfermedad, esta se hace por consenso en donde se definen los desenlaces importan-
tes para considerar que una enfermedad ha entrado en una fase de resolución clínica y de estu-
dios de laboratorio. Históricamente, el concepto de remisión del asma se ha enfocado en la remi-
sión espontánea de la enfermedad.35 Menzies-Gow et al., en 2020,36 publicaron los resultados de 
un consenso formal de expertos con metodología Delphi de EE.UU. y Europa en el cual se plan-
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tearon como objetivo consensuar a través del estudio de conceptos históricos los componentes 
claves para considerar la remisión en pacientes con asma. Se estableció el “nivel de consenso” 
cuando no hubo más de 1 experto en desacuerdo con la propuesta (8 participantes). Los auto-
res encontraron que las definiciones de asma que se encontraban publicadas describían la reso-
lución espontánea de la enfermedad no necesariamente asociada a su tratamiento y todas es-
tablecían un periodo de tiempo sin síntomas de entre 6 meses y 3 años. Las definiciones que se 
refieren a “remisión clínica” se apoyan solamente del reporte de síntomas de los pacientes y uso 
de medicamentos, mientras que las definiciones de “remisión completa” de la enfermedad con-
sideraron pruebas de función pulmonar normales e hiperrespuesta bronquial negativa (solo en 
1 publicación se habla de FeNO normal). 

Derivado de este proceso, los expertos llegaron a un nivel de acuerdo satisfactorio respecto 
a que la remisión es un desenlace deseable en los pacientes con asma, aunque no es sinónimo 
de cura. Este concepto debe ser aplicable tanto en estudios de investigación como en la prácti-
ca clínica. El uso de corticosteroides orales podría ser considerado dentro del concepto de remi-
sión debido a sus importantes efectos secundarios y es importante considerar la posibilidad de 
exacerbaciones, incluso graves, en pacientes considerados en “remisión”.36 Los expertos con-
cuerdan en la necesidad de contar con desenlaces objetivos que evalúen la actividad de la en-
fermedad. Un error llamativo de este panel fue establecer como primer criterio a la ausencia de 
síntomas “significativos” de asma, no quedando claro el cómo lo establecieron y el porqué. Co-
mo se sabe, en asma se recomienda evaluar el control por sobre los síntomas. Los expertos es-
tuvieron de acuerdo en que el Cuestionario de Control del Asma (ACQ, por sus siglas en inglés) 
y el Examen de Control de Asma (ACT, por sus siglas en inglés) son herramientas útiles y bien 
validadas para documentar y medir la existencia de control de asma. Establecieron un score de 
menos de 0,75 (ACQ) y un score igual o mayor a 20 (ACT).36 Los autores desarrollaron, también, 
un algoritmo en el cual establecen como remisión clínica con tratamiento aquella en la que: du-
rante 12 meses continuos se reporta ausencia sostenida y significativa de síntomas evaluado en 
un instrumento validado, pruebas de función pulmonar óptimas y acuerdo entre el paciente y su 
médico respecto a que la enfermedad se encuentra en remisión y que no se han usado corticos-
teroides sistémicos para el manejo de la enfermedad. Los autores definen a la “remisión comple-
ta” como aquella en la que se reportan todos los criterios antes referidos de “remisión clínica” y 
adicionalmente la evidencia de la ausencia de un proceso inflamatorio previamente documen-
tado (FeNO, eosinófilos en sangre o en esputo, etc.) y en el escenario de un estudio de investi-
gación demostrar la ausencia de hiperrespuesta bronquial.36 Para considerar que el paciente se 
encuentra en “remisión clínica” o “remisión completa” sin tratamiento, el paciente debe cumplir 
con los mismos criterios y además no debió recibir tratamiento para el asma en los últimos 12 
meses. Como debilidad de este trabajo se destaca el escaso número de participantes que con-
formaron el panel Delphi.

En 2022 Menzies-Gow et al.35 publicaron un análisis post-hoc basado en estudios aleatoriza-
dos que incluyeron pacientes con asma severa no controlada que recibieron dosis moderadas o 
altas de ICS + LABA y que fueron asignados para recibir benralizumab. Los autores evaluaron la 
proporción de pacientes que cumplieron criterios de remisión clínica o que presentaron algunos 
componentes de la misma. El total de 3 ECAs incluyeron 1.195 participantes y los resultados del 
análisis mostraron que 14,5% de los pacientes con benralizumab (85/586) alcanzaron la remi-
sión clínica y 7,7% con placebo (48/620) en los estudios SIROCCO/CALIMA.35 Entre los pacien-
tes del estudio ZONDA el 22,5% (9/40) de los pacientes con benralizumab y el 7,5% con placebo 
cumplieron criterios de remisión clínica. Los autores concluyeron que es posible alcanzar crite-
rios de remisión en pacientes con asma grave si se bloquean selectivamente citoquinas clave en 
la respuesta inflamatoria en el asma.36 

Otro análisis post hoc, publicado por Thomas et al. en 2022,37 analizó la proporción de pa-
cientes con asma moderada grave que logran los criterios de remisión clínica durante 12 meses. 
Los resultados mostraron que el 20% de los pacientes alcanzaron esos criterios. Los mismos au-



Respirar 2025; 17 (1): 16

ARTÍCULO ORIGINAL / I. Zabert , A. Stok, C. Cano, et al.
Guía de Práctica Clínica de Asma Grave

ISSN 2953-3414

tores revisaron el concepto de remisión en asma descrito por Menzies-Gow et al. y consideraron 
que este concepto cubre la naturaleza compleja del padecimiento y de su impacto en el paciente 
y es alcanzable en escenarios clínicos y de investigación. Sin embargo, consideraron que el uso 
de medicamentos de rescate debería ser un criterio incluido en el concepto de remisión clínica o 
completa del asma, debido a que su uso se asocia a síntomas de la enfermedad.38 Se ha reporta-
do que los factores predictivos de remisión en asma son asma leve, adecuada función pulmonar, 
buen control del asma, pacientes jóvenes, inicio de presentación a edad temprana, duración cor-
ta de la enfermedad, ausencia de comorbilidades y ausencia de hábito del tabaquismo.39 Diver-
sos autores han comparado la presencia de marcadores inflamatorios en pacientes con remisión 
del asma y pacientes con asma, y demostraron que estos marcadores se expresan menos en 
pacientes en remisión de la enfermedad, como es de esperarse. Sin embargo, muchos autores 
han reportado la presencia de un estado inflamatorio mínimo en los bronquios en pacientes en 
remisión.39 Los autores hacen hincapié en la importancia de incorporar este concepto dentro de 
los desenlaces a evaluar en estudios prospectivos del tratamiento de asma para conocer más 
del comportamiento de estos pacientes y su respuesta al manejo terapéutico, sobre todo con las 
nuevas terapias biológicas.39  

La Guía Española de Asma, GEMA, en su versión 5.434 propone que el concepto de “remisión,” 
con o sin tratamiento, debería englobar la ausencia de manifestaciones clínicas, hiperrespuesta 
e inflamación bronquial durante un periodo prolongado de tiempo. No obstante, se precisa evi-
dencia confirmatoria para su validación. Esta debería constatar que los pacientes en remisión 
mantienen su función pulmonar estabilizada y no padecen exacerbaciones. 

El Consenso Italiano publicado por Canonica et al. en 2023,38 establece la opinión de un 
grupo de expertos mediante panel Delphi, donde propusieron la utilización de la definición de 
remisión clínica completa (ausencia de necesidad de corticoides orales, síntomas, exacerbacio-
nes o ataques, y estabilidad de la función pulmonar) y de remisión clínica parcial (ausencia de 
necesidad de corticoides orales, y dos de tres criterios: ausencia de síntomas, exacerbaciones 
o ataques y estabilidad pulmonar). Los autores de este análisis Delphi de Severe Asthma Net-
work Italy definieron esta propuesta como una herramienta valiosa e independiente que es fá-
cil de usar para probar la eficacia de diferentes tratamientos en pacientes con asma grave.39 Un 
hecho a destacar es que la mayoría de los consensos estarían alineados a que un año es el tiem-
po mínimo para establecer remisión clínica, mientras que no hay acuerdo sobre qué es remisión 
completa y cuánto tiempo se necesitaría para poder definirla. 

El Consenso Español de Remisión en Asma (REMAS), publicado este año,40 ha puesto énfasis 
en un punto muy importante que es el tiempo. REMAS estableció como Remisión completa cuan-
do un paciente presenta remisión clínica más no evidencia de inflamación bronquial, FENO me-
nos de 40 ppb y eosinofilia en esputo menor de 2% si corresponde, hiperreactividad negativa y 
no lesiones de remodelado en los estudios de imágenes por un tiempo de 3 años como mínimo. 

Por último, el consenso REMAS respecto a la función pulmonar ha recomendado como crite-
rio a función pulmonar con FEV1 ≥ 80% del previsto o, si se dispone de espirometrías previas, un 
valor igual o cercano a FEV1 > 90% del mejor valor histórico del paciente y una prueba bronco-
dilatadora negativa.

Recomendación 
Se define Remisión Clínica en Asma Grave cuando un paciente en tratamiento presenta con-
trol de su asma, función pulmonar estable, no exacerbaciones ni uso de corticoides sistémi-
cos durante un periodo no menor a un año. (Nivel de evidencia 2+, Grado de recomendación 
C) (Recomendación fuerte) Respecto a la remisión Completa esta guía aún no puede expe-
dirse debido a la falta de evidencia. 
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Pregunta 3:  
¿Cuál es la definición de fracaso de tratamiento en el asma grave? o ¿cuáles son los 
criterios de fallo de tratamiento en el asma grave? 
JUSTIFICACIÓN: En los últimos años, con el advenimiento de los biológicos en el tratamiento del 
asma, numerosas publicaciones han intentado definir lo que sería respuesta de tratamiento, pe-
ro muy pocas han intentado describir qué es fallo o fracaso de tratamiento, motivo por el cual 
hemos realizado esta pregunta. 
BÚSQUEDA: Se seleccionaron 7 documentos para extraer el sustento científico (3 guías de 
práctica clínica y 4 revisiones sistemáticas de la literatura). 

Resumen de la evidencia 
Las GPC como EAACI 2021 y GINA respecto al uso de la terapia biológica en pacientes con as-
ma grave40,41 han puesto énfasis en que la elección de la terapia biológica en pacientes con as-
ma grave puede ser apoyada en resultados de biomarcadores y en la evaluación de la respuesta 
clínica a dicha terapia biológica a los 4 meses de iniciada. También, recomiendan que dicha res-
puesta debiese ser reevaluada a los 4-6 meses. Aunque EAACI y GINA no tienen criterios bien 
definidos para considerar una buena respuesta, recomiendan evaluar la frecuencia de las exa-
cerbaciones, el control de síntomas, la función pulmonar, los eventos adversos, el uso de corti-
costeroides orales y la evaluación de los pacientes. GEMA en su versión 5.434 ha propuesto como 
respuesta a un fármaco biológico cuando luego de 4 a 6 meses de tratamiento con un biológico 
la puntuación en ACT es superior o igual a 20 o cambio significativo con relación a puntuación 
basal (≥ 3 puntos), asociado a ausencia de ingresos hospitalarios o visitas a urgencias, reduc-
ción de las exacerbaciones en más de un 50% y supresión del uso de glucocorticoides orales o 
disminución significativa de la dosis (≥ 50%). 

En 2021, Mattei et al.42 publicaron los resultados de un consenso de expertos desarrollado 
con un método de Panel Delphi modificado con la finalidad de establecer criterios de “falla al tra-
tamiento” en asma grave en pacientes bajo tratamiento con terapia biológica (anti IL-5 especí-
ficamente). A pesar de que la terapia biológica ha estado disponible desde hace más de 5 años, 
no se cuenta con criterios universalmente aceptados para considerar falla a tratamiento o res-
puesta parcial en estos pacientes. Debido a ello, se puede observar en la literatura una amplia 
heterogeneidad en los criterios de falla a tratamiento. 

En este consenso de expertos participaron 20 neumólogos de Francia, los cuales eran inte-
grantes de la red CRISALIS (Iniciativa de Investigación Clínica para pacientes con Asma Grave) 
y quienes al menos tenían en manejo 30 pacientes con asma grave en sus respectivos centros 
especializados. Los autores establecieron como criterios mayores: 1) reducción en las exacerba-
ciones de menos de 25%, 2) reducción de terapia con glucocorticoides orales en menos del 25% 
y 3) ausencia de reducción en el número de las visitas de urgencias, hospitalizaciones e interna-
ción en UTI (Unidades de Terapia Intensiva) después de 6 meses de tratamiento; y como criterios 
menores a la falta de incremento del control del asma y la falta de mejoría en las escalas de ca-
lidad de vida como la HRQoL. Este grupo de expertos también alcanzó consenso en que cuando 
la falla a tratamiento se ha establecido, el tratamiento biológico puede ser suspendido, incluso 
si el paciente se considera satisfecho con el mismo. Es importante considerar que cuando no se 
tiene la totalidad de los criterios mayores, se pueden considerar los criterios menores y la deci-
sión de detener el tratamiento debe basarse en la disponibilidad de tratamientos alternativos.42  

Akaba et al. en 202143 evaluaron una cohorte de pacientes con asma grave que no respon-
dieron a omalizumab. Los resultados mostraron que los 59 pacientes que no respondieron pre-
sentaban rinosinusitis crónica con importante infiltración eosinofílica y otitis media. Los autores 
identificaron el fallo al tratamiento basados en la evaluación global de efectividad al tratamien-
to (GETE) a las 16 semanas de haber iniciado el mismo. Esta es una escala de 5 puntos que ca-
tegoriza a los pacientes de acuerdo con sus síntomas en: excelente, bueno, moderado, pobre o 
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empeoramiento de los síntomas. El grupo de falla con omalizumab fue definido como pacientes 
con moderado, pobre o empeoramiento de sus síntomas. 

Eger et al.44 en 2020 evaluaron en un estudio de vida real el grado de respuesta de pacientes 
con asma grave en terapia con biológicos anti IL-5 a largo plazo. Los autores clasificaron a los 
pacientes como “super respondedores”, “respondedores parciales” o “no respondedores”. Defi-
nieron a los “pacientes no respondedores” como aquellos que tuvieron que discontinuar la tera-
pia biológica anti-IL-5 debido al empeoramiento clínico con aumento de síntomas, disminución 
del VEF1 o incremento del uso de corticosteroides.44 Los “respondedores parciales” se conside-
raron aquellos pacientes que no cumplían criterios clínicos de “super respondedores” ni de “no 
respondedores”. Los resultados mostraron que el 14% fueron catalogados como “super respon-
dedores”, 69% “respondedores parciales” y 11% “no respondedores”. A dos años de seguimien-
to, la función pulmonar alterada (59%), enfermedad rinosinusal (58%) y síntomas persistentes 
de asma (48%) fueron los factores que más se asociaron a enfermedad residual en estos pa-
cientes con asma grave.24  La revisión sistemática publicada por Khaleva et al. en 202345 dado 
que no hay consenso sobre la definición de la respuesta, los autores revisaron y evaluaron siste-
máticamente las definiciones publicadas metodológicamente desarrolladas, definidas y evalua-
das de falta de respuesta y respuesta a medicamentos biológicos para el asma grave. Los auto-
res hallaron 13 estudios que informaron tres medidas de resultado compuestas, tres medidas de 
síntomas de asma, una medida de control del asma y una medida de calidad de vida. Sólo cua-
tro medidas se desarrollaron con el aporte de los pacientes; ninguna fue medidas compuestas.45 
Los estudios utilizaron 17 definiciones de respuesta: 10 de 17 (58,8%) se basaron en una dife-
rencia mínima clínicamente importante (MCID) o una diferencia mínima importante (DIM) y 16 de 
17 (94,1%) tenían evidencia de alta calidad. Los resultados estuvieron limitados por una meto-
dología deficiente para el proceso de desarrollo y un informe incompleto de las propiedades psi-
cométricas. La mayoría de las medidas calificaron de “muy baja” a “baja” en cuanto a la calidad 
de las propiedades de medición y ninguna cumplió con todos los estándares de calidad. Los au-
tores concluyeron que, si bien se dispone de definiciones de alta calidad, la mayoría son MCID o 
MID, por lo que pueden ser insuficientes para justificar la continuación o no de un medicamento 
biológico en términos de costo-efectividad.45 

Recomendación 
Se sugiere como fallo de tratamiento al tratamiento biológico en asma grave, cuando un pa-
ciente padeció exacerbación grave del asma que requirió hospitalización, empeoramiento de 
la función pulmonar y/o nueva indicación de uso de corticoides sistémicos prolongado luego 
de haber pasados 6 meses del inicio de dicha terapia. (Nivel de evidencia 2+, Grado de reco-
mendación C) (Recomendación fuerte)

Pregunta 4:  
¿Cuáles son los factores de riesgo asociados con el incremento de exacerbaciones en 
adultos con asma grave? 
JUSTIFICACIÓN: La identificación de factores de riesgo asociados a las exacerbaciones del as-
ma ha planteado la necesidad de encontrar características individuales de los pacientes nece-
sarias para lograr un enfoque multidimensional y personalizado, es por este motivo que nuestro 
grupo planteó esta pregunta. 
BÚSQUEDA: Se seleccionaron 6 documentos para extraer el sustento científico (1 guía de prác-
tica clínica y 5 revisiones sistemáticas de la literatura). 

Resumen de la evidencia 
Diversos factores de riesgo han sido asociados a una mayor frecuencia de exacerbaciones de 
asma en todas sus formas, y sin lugar a duda, el reconocimiento de factores que puedan exa-
cerbar al asma grave es uno de los que más preocupan a la comunidad médica dedicada a la 
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medicina respiratoria. Es importante evaluar de una manera sistematizada todos y cada uno de 
los factores que pueden contribuir a que el asma permanezca con un pobre control de síntomas 
o que se presenten exacerbaciones. Los lineamientos GINA 2023 para el manejo del asma de 
difícil control y el asma grave enumeran los siguientes factores de riesgo modificables:41 la téc-
nica inadecuada del uso del inhalador, la pobre adherencia al tratamiento y las comorbilidades. 
Los lineamientos GINA establecen que los factores modificables que se asocian a exacerbacio-
nes son el tabaquismo, exposición a alergenos, exposición laboral a irritantes, contaminación 
intra y extradomiciliaria, y algunos medicamentos (betabloqueadores, analgésicos no esteroi-
deos, entre otros). Una RS publicada por Maesano et al.46 tuvo como objetivo evaluar el papel 
de la exposición a los pólenes en las exacerbaciones de asma. Debido a la heterogeneidad en-
tre los estudios no fue posible para los autores realizar un metaanálisis. El análisis cualitativo 
mostró que la mayoría de los estudios reportaron una asociación significativa entre los eventos 
de asma y el incremento en la exposición al polen, pero en general los estudios mostraron un al-
to riesgo de sesgo. Yang et al. en 202147 publicaron un estudio cuyo objetivo fue el identificar fac-
tores asociados a exacerbaciones frecuentes en una población con asma grave bien caracteri-
zada provenientes del Registro de Asma Grave del Reino Unido. Los autores llevaron a cabo una 
regresión logística para determinar los factores de riesgo asociados a exacerbaciones frecuen-
tes (definida por 3 o más exacerbaciones que requirieron dosis altas de corticosteroides orales). 
Los autores analizaron un total de 1.592 pacientes con asma grave del Registro de Asma Grave 
del Reino Unido, 1.137 (71%) presentaron exacerbaciones frecuentes y 833 (52%) recibían OCS 
de mantenimiento. Los pacientes con exacerbaciones frecuentes tuvieron más probabilidades 
de ser exfumadores, tener enfermedad por reflujo gastroesofágico, una puntuación más alta en 
el Cuestionario de Control del Asma-6 (ACQ-6) y una eosinofilia en sangre más alta. Los análisis 
de regresión multivariable mostraron que una puntuación en el ACQ-6 superior a 1,5 (odds ratio 
[OR] 4,25; P < 0,001), antecedentes de tabaquismo (OR 1,55; P = 0,024) y un óxido nítrico exha-
lado fraccional superior a 50 ppb (OR 1,54; P = 0,044) se asociaron de forma independiente con 
exacerbaciones frecuentes. Los antecedentes de tabaquismo se correlacionaron con exacerba-
ciones frecuentes solo en pacientes con corticosteroides orales de mantenimiento (OR 2,25; P = 
0,004), mientras que una puntuación en el ACQ-6 mayor a 1,5 se asoció de forma independien-
te con exacerbaciones frecuentes en aquellos pacientes tratados con y sin corticosteroides ora-
les de mantenimiento, OR 2,74; P = 0,017 y OR 6,42; P < 0,001, respectivamente. Por su parte, 
Miller et al.48 condujeron un estudio prospectivo en 2.780 pacientes mayores de 12 años con as-
ma grave o de difícil control y encontraron que en pacientes que presentaron una exacerbación 
grave en los 3 meses previos al estudio, tuvieron un riesgo incrementado de presentar una nue-
va exacerbación que los pacientes que no han presentado exacerbación en ese mismo periodo 
de tiempo (RM 6,33; IC95% 4,57; 8,76). Los autores consideraron que en todos los pacientes con 
asma grave es importante conocer si han presentado exacerbaciones recientemente. Nakwan 
et al.49 analizaron 532 pacientes de diversos fenotipos de asma que ingresaron a urgencias por 
exacerbaciones en un estudio de cohorte retrospectivo. Se excluyeron mujeres embarazadas y 
pacientes que fallecieron durante la hospitalización. El objetivo del análisis fue evaluar si la gra-
vedad de la enfermedad es un factor independiente para un mayor riesgo de presentar exacer-
baciones, en pacientes con asma. Los resultados mostraron una relación directa entre la fre-
cuencia de exacerbaciones y la gravedad del asma, los pacientes con asma leve presentaron 
una tasa de exacerbaciones por paciente de 1,66 en comparación a 3,98 en los pacientes con 
asma grave. El tiempo promedio para la siguiente exacerbación fue de 61,4 semanas (IC95%: 
40,1; 82,6) en comparación a 15 semanas (IC95%: 11,3; 18,6) en pacientes con asma grave. Los 
análisis multivariados mostraron que una historia de 1-2 exacerbaciones (CR 1,95; IC95%: 1,45; 
2,63) o > 2 exacerbaciones (CR 2,23; IC95%: 1,56; 3,44) en los 12 meses previos y un alto núme-
ro de comorbilidades (>5 vs 0) (CR 2,5; IC95% 1,41; 4,45) fueron factores de riesgo independien-
tes para exacerbaciones futuras. Coulliard et al.50 diseñaron una escala de riesgo de ataques de 
asma basados en la historia de ataque de asma en el año previo, la presencia de dos o más fac-
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tores de riesgo según GINA, el escalón de GINA, los eosinófilos en sangre y el óxido nítrico ex-
halado, FeNO. Los ataques de asma se definieron como episodios de asma aguda que requirie-
ron tratamiento con esteroides sistémicos ≥3 días y/u hospitalización mientras que los factores 
de riesgo fueron definidos de acuerdo por las directrices de la Iniciativa Global para el Asma (GI-
NA)1: control deficiente de los síntomas (puntuación del Cuestionario de Control del Asma ≥1,5), 
función pulmonar baja (volumen espiratorio forzado en 1 segundo <80% del previsto), proble-
mas de adherencia, uso excesivo de SABA (> 200 dosis de bote de salbutamol/mes), intubación 
o ingreso a unidad de cuidados intensivos por asma previamente, comorbilidades (rinosinusi-
tis crónica, obesidad y enfermedad psiquiátrica) y exposiciones ambientales (tabaquismo, alér-
genos y contaminación). Las tasas de ataque a nivel de ensayo estratificadas por biomarcado-
res se extrajeron y agruparon de los brazos de control de los ensayos Novel START, CAPTAIN, 
QUEST, Benralizumab Fase 2b, PATHWAY, STRATOS 1–2 y DREAM (n = 3051).34 Estos se uti-
lizaron para derivar los índices de tasas y la tasa prevista de ataques de asma para diferentes 
grupos de pacientes. El prototipo de escala de riesgo resultante muestra potencial para predecir 
ataques de asma, que pueden prevenirse con un tratamiento antiinflamatorio. Los autores ha-
llaron que las tasas previstas de un ataque de asma oscilan entre 0,06 y 2,60 por año; estas son 
comparables a las tasas de ataque observadas en los pacientes de control de un ensayo (coefi-
ciente de correlación intraclase: 0,83 (IC del 95%: 0,78 a 0,86).  

Recomendación
Se recomienda investigar siempre la presencia de factores de riesgo para exacerbación en 
pacientes con asma grave (Nivel de evidencia 2+, Grado de recomendación C) (Recomen-
dación fuerte). Nuestro grupo sugiere como factores de riesgo asociados a aumento de 
exacerbación en asma grave al antecedente de tabaquismo, la edad de inicio de la enferme-
dad, el sexo femenino, la obesidad, la baja función pulmonar y el antecedente de haber pa-
decido exacerbación de asma grave en el último año. 

Pregunta 5:  
¿Cuál es la eficacia y seguridad de los medicamentos biológicos en el tratamiento de 
adultos con asma grave corticoide dependiente? 
JUSTIFICACIÓN: En las últimas dos décadas, se ha introducido una nueva clase de tratamientos 
biológicos para tratar a pacientes asmáticos graves y se ha demostrado ampliamente que los 
mismos pueden inducir un efecto ahorrador significativo de OCS. A pesar de esto, aún no se sa-
be a ciencia cierta si los mAbs realmente pueden ayudar a superar el problema relacionado con 
la dependencia de OCS en el asma grave por el cual realizamos esta pregunta. 
BÚSQUEDA: Se seleccionaron 6 documentos para extraer el sustento científico (1 guía de prác-
tica clínica y 5 revisiones sistemáticas de la literatura). 

Resumen de la evidencia 
El fenotipo de asma dependiente de OCS es una variante del fenotipo T2 del asma grave. Di-
cho genotipo se caracteriza por el requerimiento del uso regular de tratamiento complementa-
rio con OCS para controlar el asma y prevenir exacerbaciones en pacientes cuya asma perma-
nece no controlada y/o aquellos que tienen exacerbaciones recurrentes, a pesar de la adhesión 
al tratamiento y el uso de la técnica. Un corticosteroide oral de mantenimiento (OCS), además 
de corticosteroides inhalados en dosis altas más b2 agonistas de acción prolongada en pacien-
tes con asma grave, provoca eventos adversos a largo plazo por lo que existe una plena necesi-
dad de incorporar estrategias de reducción de estos. Ante esta situación, el uso de agentes aho-
rradores de corticosteroides orales es de alta prioridad como son los medicamentos biológicos. 
Sería de importancia definir qué es el asma grave corticoide dependiente. GEMA 5.434 define al 
asma grave corticoide dependiente cuando se requiere tratamiento continuo con glucocorticoi-
des orales o parenterales para el control de la enfermedad, la enfermedad es insensible a los 



Respirar 2025; 17 (1): 21

ARTÍCULO ORIGINAL / I. Zabert , A. Stok, C. Cano, et al.
Guía de Práctica Clínica de Asma Grave

ISSN 2953-3414

glucocorticoides y muestra un FEV1 ≤ 75% que no mejora significativamente (≤ 15%) después 
del tratamiento con prednisona oral 40 mg/día durante 2 semanas. Es de destacar que en dicho 
documento se sugieren pautas de reducción de los OCS para aquellos pacientes que inician un 
tratamiento con biológicos. Una RS publicada por Henriksen et al.51 tuvo como objetivo evaluar 
la evidencia científica sobre el manejo con omalizumab en pacientes con asma grave en general. 
Los autores incluyeron 22 estudios clínicos, de los cuales 12 fueron ECAs y en donde un solo es-
tudio demostró que en el grupo con omalizumab se disminuyó el uso de corticosteroides orales 
en 45%, mientras que en el grupo control se incrementó en un 18,3% (p=0,013). Una RS publi-
cada por Normansell et al.52 evaluó la terapia con omalizumab en 25 estudios clínicos controla-
dos, 7 clasificados como pacientes con asma grave. Los resultados mostraron mejoría respecto 
a las exacerbaciones del asma en pacientes que recibían ICS más corticoesteroides orales (RM 
1,65, IC95%: 0,66; 4,13; 95 pacientes). Sin embargo, no fue posible realizar el metaanálisis en el 
subgrupo de pacientes con asma grave respecto a las mediciones de VEF1. No hubo diferencias 
entre omalizumab y el grupo control en las variables de seguridad, aunque se presentaron más 
eventos adversos locales en el sitio de la inyección, la mayoría leves, en los pacientes que reci-
bieron omalizumab. Los autores sugirieron que eran necesarios más estudios clínicos controla-
dos en la población de pacientes con asma grave ya que la evidencia es escasa y el número de 
pacientes involucrados en los estudios es bajo. 

En la RS publicada por Calzetta et al.,53 los autores comentaron que omalizumab, al ser el 
mAb caracterizado por la mayor cantidad de evidencia resultante de investigaciones muy am-
plias y a largo plazo en el mundo real, puede ser eficaz para suspender el uso de OCS en más del 
50% de los pacientes asmáticos graves y reducir la dosis diaria de OCS en más del 50% de los 
pacientes restantes. De hecho, la gran evidencia del mundo real sobre omalizumab podría estar 
relacionada con el hecho de que este mAb ha estado presente en el mercado durante más tiem-
po que los otros mAb. Sin embargo, en la revisión realizada por Yilmaz publicada en 2021,54 el 
autor sugirió que para mostrar los efectos de omalizumab de ahorro de OCS o de interrupción 
de OCS, se necesitaba un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo realizado 
con pacientes con asma grave dependiente de OCS y que curiosamente, no se había informado 
de ningún estudio de este tipo con omalizumab. En la RS realizada por Calzetta et al.,53 los da-
tos sobre mepolizumab informados a partir de estudios de vida real muy grandes y a largo pla-
zo fueron en general consistentes con los obtenidos para omalizumab, tanto con respecto al por-
centaje de pacientes que discontinuaron OCS como a la reducción en la dosis diaria de OCS en 
aquellos pacientes que aún requirieron OCS de mantenimiento para controlar la enfermedad. 
Los autores también comentaron que el único estudio muy amplio sobre reslizumab confirmó 
que el mAb era capaz de reducir a la mitad el porcentaje de pacientes que requieren OCS de 
mantenimiento, aunque reslizumab redujo la dosis diaria de OCS ligeramente menos que oma-
lizumab y mepolizumab, y que a la fecha de la publicación de la RS se había llevado a cabo un 
gran estudio en el mundo real sobre benralizumab, el cual permitía eliminar el consumo de OCS 
en todos los pacientes observados. Este hallazgo extremadamente positivo pudo haber estado 
relacionado con el hecho de que la dosis diaria inicial de OCS fue sólo 5 mg.  

Recientemente, Phinyo et al.55 publicaron un meta-análisis en red sobre la eficacia y la segu-
ridad comparativas de los productos biológicos en pacientes con asma dependientes de OCS. 
Los autores realizaron una búsqueda sistemática de ensayos controlados aleatorios que abor-
daran la eficacia y seguridad de los productos biológicos en comparación con placebo en pa-
cientes con asma dependientes de OCS desde el inicio hasta julio 2023, y su objetivo primario 
fue explorar la reducción general de la dosis de OCS mientras se mantenía el control del as-
ma. Los autores incluyeron siete ensayos controlados aleatorios que involucraron a 1.052 pa-
cientes con asma dependientes de OCS. Respecto a los resultados, los autores encontraron 
que, en comparación con placebo, benralizumab cada 8 semanas, benralizumab cada 4 sema-
nas, dupilumab y mepolizumab fueron eficaces en lograr una reducción de la dosis de OCS con 
un nivel de confianza bajo a moderado (odds ratio [IC del 95%]: 4,12 [2,22-7,64]; 4,09 [2,22-
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7,55]; 3,25 [1,90-5,55]; y 2,39 [1,25-4,57], respectivamente, mientras que tralokinumab, teze-
pelumab y reslizumab subcutáneo fueron ineficaces. Una comparación indirecta no encontró di-
ferencias significativas entre benralizumab, dupilumab y mepolizumab. La eficacia para reducir 
las exacerbaciones fue consistente con el análisis primario. Los recuentos basales elevados de 
eosinófilos en sangre favorecieron a las terapias anti-IL-5, mientras que los niveles elevados de 
FeNO favorecieron al dupilumab independientemente de los recuentos de eosinófilos en sangre. 
Los eventos adversos entre los biológicos y el placebo fueron comparables. Los autores conclu-
yeron que en pacientes con asma dependientes de OCS, benralizumab, dupilumab y mepolizu-
mab fueron superiores al placebo para reducir la dosis de OCS.  

Recomendación
Se recomienda el uso de omalizumab, reslizumab, mepolizumab, benralizumab y dupilumab 
en pacientes con asma grave corticoide dependientes. 
Omalizumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendación A) (Recomendación fuerte).
Reslizumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendación A) (Recomendación fuerte) 
Mepolizumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendación A) (Recomendación fuerte) 
Benralizumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendación A) (Recomendación fuerte) 
Dupilumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendación A) (Recomendación fuerte) 

Pregunta 6:  
¿Cuál es la eficacia y seguridad de anticuerpos anti-TSLP (tezepelumab) en el 
tratamiento en pacientes adultos con asma grave? 
JUSTIFICACIÓN: En los últimos años resulta de particular interés explorar anticuerpos monoclo-
nales como el tezepelumab, dirigido contra la linfopoyetina estromal tímica (TSLP) una alarmina 
(citocina epitelial) que participa en el inicio y la perpetuación de la inflamación en el asma. Sur-
ge entonces la necesidad de conocer qué beneficios generan los fármacos anti-TSLP como el te-
zepelumab en el tratamiento de los pacientes con asma grave. 
BÚSQUEDA: Se seleccionaron 6 documentos para extraer el sustento científico (2 guías de 
práctica clínica y 4 revisiones sistemáticas de la literatura). 

Resumen de la evidencia
El tezepelumab es un anticuerpo monoclonal (IgG2λ) dirigido a bloquear la linfopoyetina estro-
mal tímica (TSLP, por sus siglas en inglés) impidiendo su unión con el receptor heterodímero de 
TSLP.56 La TSLP es una citoquina derivada de las células epiteliales implicada en la iniciación y 
persistencia de algunas vías inflamatorias en el asma, esta inicia respuestas adaptativas e inna-
tas múltiples que son parte importante de la fisiopatología del asma. Las GPC GEMA34 estable-
cen que el tezepelumab ha demostrado lograr en los pacientes con asma grave una reducción en 
la tasa de exacerbaciones independiente del nivel de eosinófilos en sangre y de otros biomarca-
dores específicos de inflamación T2, lo que mejora la función pulmonar, el control del asma y la 
HRQoL, aunque no ha podido demostrar una reducción significativa del uso de corticosteroides 
orales. Las GPC EAACI40 2021 incorporaron al tezepelumab en la categoría de otros biológicos 
actualmente en estudio para el manejo del asma grave. Hicieron hincapié en que tezepelumab 
ha demostrado con una calidad de evidencia moderada la disminución de las exacerbaciones, 
aunque con menor certeza la mejoría del control del asma y la HRQoL, mejoría de las pruebas 
de función pulmonar y disminución del FeNO.21 Una RS publicada por Zoumot et al.57 tuvo como 
objetivo evaluar la eficacia de tezepelumab en el manejo de asma grave, los autores incluyeron 
6 ECAs (2.667 participantes) con asma grave no controlada con un promedio de edad de 51,4 
años. Todos los estudios incluidos fueron calificados con un riesgo bajo de sesgo por los auto-
res. Los resultados de los meta-análisis mostraron, con base en 3 ECAs, una mejoría significati-
va de los valores de VEF1 de 0,15 L (IC95%: 0,12; 0,17) a favor de tezepelumab en comparación 
con placebo. Los análisis de subgrupos mostraron una mejoría del VEF1 de 0,11 L (IC95%: 0,07; 
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0,16) a las 4 semanas, de 0,13 L (IC95%: 0,08; 0,18) a las 12 semanas, de 0,13 L (IC95%: 0,08; 
0,18) a las 24 semanas y de 0,16 L (IC95%: 0.11; 0,21) a las 52 semanas.  Respecto a la dis-
minución del número de exacerbaciones de asma, anualmente se reportó una disminución de 
estas con tezepelumab en comparación con placebo en un 40% (RR 0,60; IC95%: 0,51; 0,70). 
Ambas dosis de tezepelumab (210 y 280 mg) mostraron efectos significativos, mientras que 
la dosis de 70 mg no logró disminuir las exacerbaciones de manera estadísticamente signifi-
cativa. El análisis de subgrupos mostró una disminución de la exacerbación de acuerdo con el 
conteo de eosinófilos en sangre de manera significativa, (< 150 células/μL) en 39% (RR 0,61; 
IC95%: 0,42; 0,88), (150 a 300 células/μL) en 43% (RR 0,57; IC 95%: 0,41; 0,79), (300 a 450 
células/μL) en 59% (RR 0,41; IC95%: 0,27; 0,64) y (> 450 células/μL) en 77% (RR 0,23; IC95%: 
0,15; 0,34). Respecto a la disminución de eosinófilos en sangre, los metaanálisis que incluyeron 
5 ECAs mostraron una reducción significativa a favor de tezepelumab en comparación con pla-
cebo (DM -151,05 células/μL, IC95%: -165,99; 136,12) durante todo el tratamiento. Los nive-
les de FeNO, 5 ECAs, también disminuyeron de manera significativa a favor del grupo tezepelu-
mab en comparación con placebo (DM -0,12 ppb, IC95% -14,28; -10,53) a las 4 semanas, y esa 
reducción se mantuvo durante todo el estudio.  También se observó una disminución de los nive-
les de IgE sérica a favor de tezepelumab (DM -122,90 UI/mL, IC95%: -167,80; -78,01). Respecto 
a la seguridad, no hubo diferencias estadísticamente significativas en comparación con place-
bo en la incidencia de eventos adversos (RR 0.79; IC95%: 0,55; 1,12). Una RS con “meta-análisis 
en red” publicada por Pitre et al. en 202358 en donde incluyeron 64 ECAs con un total de 26.630 
participantes reportaron respecto a la disminución de las exacerbaciones en pacientes con as-
ma eosinofílica, tezepelumab (329 menos exacerbaciones por 1.000 (IC95%: -272,6; 366,6) y 
dupilumab (319 menos exacerbaciones por 1.000 (IC95%: -272,6; 357,2), en comparación con 
placebo. Tezepelumab y dupilumab mostraron cifras superiores a benralizumab, mepolizumab 
y reslizumab, sin embargo, sin alcanzar la significancia estadística.42 Respecto al control del as-
ma (ACT) en pacientes con asma eosinofílica, los resultados mostraron que dupilumab mejora el 
control de la misma en comparación con placebo (DM -0,73; IC95%: -0,98; -0,48), ninguno de los 
demás biológicos pudo mejorar la respuesta en el ACT. En pacientes con asma no eosinofílica, 
ningún biológico pudo demostrar mejoría en el control de la enfermedad. En cuanto a las prue-
bas de función pulmonar, dupilumab mejoró el VEF1 (DM 0,25 L; IC95% 0,21, 0,29), reslizumab 
(DM 0,24 L; IC95%: 0,12; 0,25) y tezepelumab (DM 0,24 L; IC95% 0,16; 0,32) en pacientes con 
asma eosinofílica. Dupilumab y tezepelumab mejoraron la función pulmonar de manera similar. 
En pacientes con eosinófilos bajos, ningún biológico demostró mejoría de las pruebas de función 
pulmonar.42  Respecto a la frecuencia en la admisión hospitalaria, mepolizumab (RR 0,29; IC95% 
0,09; 0,97), omalizumab (RR 0,38; IC95%: 0,23; 0,65) y tezepelumab (RR 0,19; IC95% 0,12; 0,31) 
redujeron las visitas en comparación con placebo. Tezepelumab fue superior a benralizumab 
en este desenlace (RR 0,22; IC95%: 0,13; 0,37). Seis ECAs reportaron la disminución en el uso 
de corticosteroides orales. Los resultados mostraron que benralizumab (RR 1,77; IC95%: 1,29; 
2,43), dupilumab (RR 1,49; IC95%: 1,22; 1,83) y mepolizumab (RR 1,61; IC95%: 1,07; 2,41) re-
dujeron el uso de corticosteroides orales. Los resultados de los metaanálisis mostraron que nin-
guno de los biológicos tuvo más incidencia de eventos adversos en comparación con placebo, 
incluido tezepelumab. Una RS con “metaanálisis en red” publicada por Menzies-Gow et al.49 en 
2022 tuvo como objetivo evaluar los distintos biológicos para el manejo del asma en su eficacia 
para disminuir la tasa de exacerbaciones anualizada que llevaron a la hospitalización del pa-
ciente. Los autores incluyeron 16 ECAs y disminución de la tasa de exacerbaciones anualizada 
en comparación con placebo: tezepelumab disminuyó 63% (RR 0,37, IC95% 0,23; 0,57), dupilu-
mab 200 mg disminuyó 56% (RR 0,44, IC95% 0,28; 0,67), dupilumab 300 mg disminuyó 56% 
(RR 0,44, IC95% 0,28; 0,67), benralizumab disminuyó 41% (RR 0,59, IC95% 0,42; 0,82), mepoli-
zumab disminuyó 55% (RR 0,45, IC95% 0,29; 0,69), reslizumab disminuyó 55% (RR 0,45, IC95% 
0,30; 0,69) y omalizumab disminuyó 39% (RR 0,61, IC95% 0.46; 0,82). Tezepelumab disminuyó 
en un 81% la tasa de exacerbaciones que llevaron a la hospitalización (RR 0,19; 0,07; 0,47). Es-
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tos resultados se mantuvieron similares en pacientes con eosinófilos totales >300 células/μL (RR 
0,32; IC95%: 0,20; 0,53).  

Recomendación 
Recomendamos la utilización de tezepelumab en pacientes adultos con asma grave no 
controlada tanto T2 como No T2 (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendación A) 
(Recomendación fuerte) 

Discusión
Dado al impacto que generó en la comunidad médica latinoamericana la Guía de Asma Gra-
ve en Latinoamérica ALAT 2020, nuestro grupo dependiente del Departamento de Asma de la 
Asociación Latinoamericana de Tórax trabajó durante el año 2023 y parte de 2024 en la reali-
zación de un nuevo documento cuyo objetivo fue establecer, actualizar y desarrollar nuevas re-
comendaciones basadas en la mejor evidencia disponible a la fecha. Realizamos una búsqueda 
sistemática de la literatura, lectura crítica de la misma para extraer las medidas de asociación y 
desarrollar las recomendaciones para cada pregunta clínica específica referente a asma grave. 
En esta actualización, nuestro grupo acordó trabajar en seis nuevas preguntas clínicas y para 
cada recomendación se consideró el balance de los beneficios versus las desventajas, los efec-
tos adversos y los costos, la calidad de la evidencia, la factibilidad y la aceptabilidad de la in-
formación científica. Es de destacar que las seis preguntas propuestas pasaron dos rounds del 
panel Delphi, llegando en todas a un acuerdo mayor al 70% y lo que denotó un arduo trabajo y 
colaboración de los miembros del grupo ampliado.

Referente a la definición de asma grave, nuestro grupo trabajó arduamente en la transcul-
turización de los términos utilizados en la bibliografía y se logró consenso. Se intentó establecer 
una definición acorde a la realidad de Latinoamérica, para que esta sea sencilla de comprender 
por los médicos que asisten pacientes asmáticos a diario. Tal como hemos establecido en nues-
tra anterior versión, la severidad del asma se halla definida por la necesidad mínima de medi-
camentos para mantener a la enfermedad controlada. En otras palabras, cuanto menos contro-
lada está la enfermedad, más necesidad de medicamentos requiere. Un hecho relevante de los 
últimos años es la utilización de la triple terapia inhalada con ICS/LABA/LAMA en pacientes con 
asma moderada-grave y asma grave sin haberse establecido su real ubicación en el tratamien-
to escalonado de esta enfermedad. De hecho, en muchos países de Latinoamérica, médicos es-
pecialistas consideran indicar la triple terapia a sus pacientes con asma grave antes de la pres-
cripción de un biológico. 

Recientemente el Consenso Español sobre Triple Terapia inhalada,60 expresó su acuerdo re-
ferente a la mejoría de la adherencia y a la eficiencia del tratamiento, debido a las sinergias en-
tre las drogas, alcanzado por el uso de la triple terapia en un solo dispositivo versus la misma 
terapia pero en distintos dispositivos en pacientes con asma grave. Dicho consenso destacó 
también como diferencia a favor de la triple terapia cerrada el mejor costo/efectividad y los be-
neficios ecológicos alcanzados debido a la reducción en los materiales en su manufactura. Por 
último, el consenso, debido a los posibles efectos colaterales de altas dosis de ICS, tuvo acuer-
do en pacientes con asma moderada–grave, en adicionar un LAMA a la combinación ICS dosis 
media/LABA antes de duplicar la dosis de ICS. Todas estas consideraciones planteadas por di-
cho consenso fueron la fuente por la que la última versión de GEMA 5.434 propuso incluir a la tri-
ple terapia en el diagnóstico del asma grave controlada. Nuestro grupo quiso ir más allá, realizar 
una búsqueda sistemática del tema y realizar un panel Delphi sobre si la triple terapia debería 
ser incluida en la definición del asma grave. Un hecho relevante y a destacar fue que ninguno 
de los miembros del GN participó en la votación del panel Delphi pues se consideró que no era 
oportuno ni correcto que las mismas personas que proponen una recomendación participen en 
la votación. En este caso, para esta primera pregunta, la votación del GA arrojó un acuerdo del 
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75% media 7,2 (tabla 1) luego del segundo round, por lo que se decidió recomendar la incorpo-
ración de la triple terapia en la definición del asma grave, ya sea controlada o no controlada. Tal 
como comentamos antes, esta nueva definición no necesariamente implicaría que todos los pa-
cientes deban estar tratados con triple terapia inhalada antes del uso de un biológico. Nuestro 
grupo conoce y está al tanto de ensayos clínicos con biológicos realizados a la fecha en pacien-
tes con asma no grave. 

En los últimos años dada la mejoría clínica alcanzada en algunos pacientes con asma grave 
tratados con biológicos, se ha puesto en consideración el concepto de remisión. La similitud del 
asma con otras enfermedades inflamatorias crónicas como la artritis reumatoidea ha incentiva-
do aún más a incorporar el concepto de remisión en el asma grave. El concepto de “remisión” en 
asma existe desde hace mucho tiempo y ha sido un tema controvertido. A pesar de los intentos 
de algunos estudios por caracterizar esta entidad, la discusión continúa. En el caso del asma aún 
no existe una definición clara, ni en cuanto a su significado ni en cuanto a los parámetros que 
debe incluir o si debe dividirse en remisión clínica o completa. Esto ha hecho que recientemente 
numerosas sociedades científicas y grupos de trabajo se hayan enfocado en establecer los cri-
terios necesarios para considerar que un paciente con asma grave se encuentra en remisión. Por 
otro lado, nuestro grupo consideró que en Latinoamérica la disponibilidad de algunos de los bio-
marcadores en asma grave es escasa o nula por lo que nos enfocamos en plantear criterios sen-
cillos y fáciles de aplicar en el día a día; es por ello que se alcanzó a un consenso del 80% media 
7,4 (tabla 1) ya en el primer round del panel Delphi para el concepto de remisión clínica. Respec-
to al concepto de remisión completa, no hubo acuerdo debido a que se consideró la necesidad 
de tener más información al respecto.

En la búsqueda de criterios de fracaso de tratamiento con biológicos, nuestro grupo encontró 
que en general existe poca información científica que se refiriera a este tema. De la bibliografía 
hallada y consultada, un factor importante fue establecer el tiempo que se considera necesario 
para evaluar si el medicamento biológico falló y qué factores o criterios se relacionaban con es-
to. Ya en el primer panel Delphi existió un porcentaje de consenso del 85%, media 7,4 (tabla 1) 
respecto a que el tiempo mínimo para evaluar el fracaso del tratamiento con biológico sería de 6 
meses y que los factores asociados al mismo serían el padecimiento de una exacerbación grave 
del asma que requirió hospitalización, el empeoramiento de la función pulmonar y/o nueva indi-
cación de uso de corticoides sistémicos estando el paciente tratado con el biológico.

Tabla 1.
Resultados del Panel Delphi

Rounds Consenso Promedio

Pregunta 1: 
¿Cuál es el rol de la triple terapia inhalada en la definición del asma 
grave? 

2 75% 7,2

Pregunta 2: 
¿Cuál es la definición de “remisión” en asma grave? 

1 80% 7,4

Pregunta 3: 
¿Cuál es la definición de fracaso de tratamiento en el asma grave? o 
¿Cuáles son los criterios de fallo de tratamiento en el asma grave? 

1 85% 7,4

Pregunta 4: 
¿Cuáles son los factores de riesgos asociados con el incremento de 
exacerbaciones en adultos con asma grave? 

3 88% 7,6

Pregunta 5: 
¿Cuál es la eficacia y seguridad de los medicamentos biológicos en el 
tratamiento de adultos con asma grave corticoide dependiente?   

1 100% 8,4

Pregunta 6: 
¿Cuál es la eficacia y seguridad de anticuerpos anti-TSLP (Tezepelumab) 
en el tratamiento en pacientes adultos con asma grave?   

1 90% 7,8
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Un punto relevante en la búsqueda y discusión en nuestro grupo fue referente a la pregun-
ta sobre qué factores de riesgo estarían asociados a las exacerbaciones en pacientes con asma 
grave. Con consenso del 88%, media 7,6 (tabla 1) los miembros del GA aprobaron la recomen-
dación respecto a identificar como factores de riesgo al antecedente de tabaquismo, la edad de 
inicio de la enfermedad, el sexo femenino, la obesidad, baja función pulmonar y el antecedente 
de haber padecido exacerbación de asma grave en el último año. 

Por último, referente al tratamiento con biológicos, el GA llegó a consenso en el primer pa-
nel Delphi para ambas preguntas de biológicos en asma grave corticoide dependiente y al teze-
pelumab, dado que este al momento de la realización de nuestra versión anterior de la guía, no 
estaba para su comercialización. Con un consenso del 100% y media 8,4 (tabla 1) nuestra guía 
recomienda al uso de omalizumab, reslizumab, mepolizumab, benralizumab y dupilumab en pa-
cientes que padecen asma grave corticoide dependiente, siendo todas opciones válidas a la ho-
ra de evaluar la reducción y/o retiro de los OCs y con un consenso del 90% y media de 7,8 (ta-
bla 1) se recomendó el uso de tezepelumab en pacientes adultos con asma grave no controlada 
tanto T2 como No T2.

Un reto de suma importancia para nuestro grupo fue la actualización del algoritmo de tra-
tamiento del asma grave (Figura 1). Debido a que muy pocos países del continente cuentan con 
centros que realicen esputo inducido y medición de óxido nítrico exhalado, hemos tenido que 
adaptar la información disponible a nuestra realidad. Nuestro grupo consideró todos estos in-
convenientes, a la hora de realizar dicho algoritmo se tuvo en cuenta la predominancia de un de-
terminado biomarcador a pesar de que entendemos la existencia de solapamiento. Por último, 
en la confección del algoritmo, no solo se consideraron las recomendaciones que hemos esta-
blecido, sino que también se tuvo en cuenta el acceso y disponibilidad de los medicamentos de-
pendiendo de cada país. 

Figura 1.
Algoritmo de tratamiento del Asma Grave
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En resumen, las preguntas analizadas y presentadas en este documento han permitido que 
nuestro grupo, integrante del Departamento de Asma de ALAT, realice recomendaciones para el 
tratamiento del asma grave adaptadas a la realidad de Latinoamérica (tabla 2). Se espera que 
las mismas contribuyan a mejorar el conocimiento de los profesionales y colaboren con el siste-
ma de salud a gestionar una selección y adquisición de recursos más precisos y convenientes, y 
que ayude en la toma de decisiones médicas.  A pesar de ello, dado que existe una necesidad im-
periosa de nuevas investigaciones de calidad en pacientes que cumplan las definiciones de as-
ma grave aceptadas de forma internacional, reconocemos que nuestras recomendaciones posi-
blemente no sean efectivas en todos los sujetos con asma grave. Será importante, para nuestros 
colegas en la región, individualizar a cada uno de los pacientes y abordar cada una de las varia-
bles que hacen al manejo de esta entidad, tan compleja, en escenarios clínicos y de disponibili-
dad de recursos aún más complejos. 

Tabla 2.
Recomendaciones finales

PREGUNTA RECOMENDACIÓN

Pregunta 1:  
¿Cuál es el rol de la triple terapia 
inhalada en la definición del asma 
grave?

RECOMENDACIÓN:  
Se recomienda la incorporación de la triple terapia inhalada (ICS/LABA/LAMA) 
a la definición de Asma Grave. La misma quedaría definida como el asma que 
requiere altas dosis de un corticoesteroide inhalado en combinación con 
dos broncodilatadores beta 2 de larga duración (LABA) y un broncodilatador 
antimuscarínico de larga duración (LAMA) para prevenir que el paciente pierda el 
control de la enfermedad (asma grave controlada) o que permanezca sin control a 
pesar de dicho tratamiento (asma grave no controlada). (Nivel de evidencia 2+, Grado 
de recomendación C) (Recomendación fuerte) 

Pregunta 2:  
¿Cuál es la definición de 
“remisión” en asma grave? 

RECOMENDACIÓN: 
Se define Remisión Clínica en Asma Grave cuando un paciente en tratamiento 
presenta control de su asma, función pulmonar estable, no exacerbaciones ni uso de 
corticoides sistémicos durante un período no menor a un año. (Nivel de evidencia 2+, 
Grado de recomendación C) (Recomendación fuerte) Respecto a la remisión completa 
esta guía aún no puede expedirse dada la falta de evidencia.

Pregunta 3:  
¿Cuál es la definición de fracaso 
de tratamiento en el asma grave? 
o ¿Cuáles son los criterios de fallo 
de tratamiento en el asma grave? 

RECOMENDACIÓN: 
Se sugiere como fallo de tratamiento  a la terapia con biológicos en asma 
grave, cuando un paciente padeció exacerbación grave del asma que requirió 
hospitalización, empeoramiento de la función pulmonar y/o la nueva indicación de 
uso de corticoides sistémicos prolongado luego de haber pasado 6 meses del inicio 
de dicha terapia. (Nivel de evidencia 2+, Grado de recomendación C) (Recomendación 
fuerte)

Pregunta 4:  
¿Cuáles son los factores de 
riesgos asociados con el 
incremento de exacerbaciones en 
adultos con asma grave? 

RECOMENDACIÓN: 
Se recomienda investigar siempre la presencia de factores de riesgo para 
exacerbación en pacientes con asma grave(Nivel de evidencia 2+, Grado de 
recomendación C) (Recomendación fuerte). Nuestro grupo sugiere como factores 
de riesgo asociados a aumento de exacerbación en asma grave al antecedente de 
tabaquismo, la edad de inicio de la enfermedad, el sexo femenino, la obesidad, la baja 
función pulmonar y el antecedente de haber padecido una exacerbación de asma 
grave en el último año. 

Pregunta 5:  
¿Cuál es la eficacia y seguridad 
de los medicamentos biológicos 
en el tratamiento de adultos 
con asma grave corticoide 
dependiente?

RECOMENDACIÓN: 
Se recomienda el uso de omalizumab, reslizumab, mepolizumab, benralizumab y 
dupilumab en pacientes con asma grave corticoide dependientes. Omalizumab (Nivel 
de evidencia 1++, Grado de recomendación A) (Recomendación fuerte). Reslizumab 
(Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendación A)(Recomendación fuerte) 
Mepolizumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendación A) (Recomendación 
fuerte)Benralizumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendación A) 
(Recomendación fuerte)Dupilumab (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendación 
A) (Recomendación fuerte)

Pregunta 6:  
¿Cuál es la eficacia y seguridad 
de anticuerpos anti-TSLP 
(Tezepelumab) en el tratamiento 
en pacientes adultos con asma 
grave?

RECOMENDACIÓN: 
Recomendamos la utilización de tezepelumab en pacientes adultos con asma grave no 
controlada tanto T2 como No T2 (Nivel de evidencia 1++, Grado de recomendación A) 
(Recomendación fuerte)
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