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DEFINICIÓN 

Se define como asma grave al asma que requiere altas dosis de un corticoeste-
roide 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 permanezca sin control a pesar de dicho tratamiento (asma 
grave no controlada).  

DIAGNÓSTICO
Se aconseja realizar el diagnóstico de asma grave en un centro especializado. Se sugiere llevar a 
cabo una revisión minuciosa de las pruebas de función pulmonar, la reversibilidad a broncodilata-
dores, del medio ambiente en la casa y en el trabajo, la técnica de inhalación, la adherencia al tra-
tamiento y las comorbilidades.

El diagnóstico de asma grave requiere que el asma se haya confirmado, las comorbilidades 
sean manejadas adecuadamente y descartados los problemas de técnica de inhalación, adheren-
cia, exposición laboral y ambiental. 

Diagnóstico de asma grave 

Paciente que requiere altas dosis de corticoesteroide inhalado en combinación de 
un segundo medicamento controlador para prevenir que pierda el control de la 

enfermedad o que permanece sin control a pesar del tratamiento.

Controlar adhesión terapéutica
y técnica inhalatoria

Identificar comorbilidades y 
factores de riesgo 

Confirmar el 
diagnóstico de ASMA

Asma Grave NO Controlada Asma Grave Controlada

ACT < 20 o ACQ > 1,5

≥ 2 exacerbaciones moderadas grave en el año previo.

≥ 1 hospitalización por exacerbación grave en el año previo

FEV1/FVC < 70% o FEV1 post Bd < 80% del predicho 

SI NO
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DERIVACIÓN

Cuándo derivar a un especialista

Persiste sintomático a pesar de estar tratado con corticoide inhalado más
LABA en los últimos tres meses. 

Padece de exacerbaciones frecuentes

Ha padecido una internación en el último año

No es adherente al tratamiento o utiliza mal la medicación inhalada

Padece de comorbilidades, ejemplo obesidad, poliposis nasal, tabaquismo  

Sospecha que no es asma

Aconsejamos derivar a un especialista o centro de referencia cuando:

El paciente
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FENOTIPIFICACIÓN
Recomendamos fenotipificar a todos los pacientes con asma grave no controlada. Dicho proceso 
debe realizarse en centros especializados utilizando biomarcadores disponibles en el lugar, y que 
los mismos hayan demostrado ser útiles para este proceso.

Sugerimos como biomarcadores predictores de respuesta al tratamiento a los eosinófilos en 
sangre periférica, la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) y la celularidad en esputo. Respec-
to a la utilización de la inmunoglobulina E (IgE) sérica recomendamos completar con la evaluación 
con los valores de eosinófilos en sangre y FeNO.

Basados en los biomarcadores disponibles actualmente en Latinoamérica, aconsejamos en pri-
mera instancia establecer si el fenotipo del paciente con asma grave no controlada es T2 o No T2. 
Aconsejamos considerar como asma T2 cuando exista uno o más de los siguientes indicadores: eo-
sinófilos > 150/ml, IgE ≥ 30 UI, test cutáneo positivo, antecedentes clínicos de atopia y/o FeNo ≥ 25 
ppb. La ausencia de todos indicaría el fenotipo No T2.

Sugerimos tener presente que el tratamiento con corticoides sistémicos puede suprimir los 
marcadores del fenotipo T2.

Nuestro grupo, a pesar de que existen numerosas superposiciones, sugiere clasificar el fenoti-
po T2 en T2 alérgico cuando existan antecedentes clínicos de atopia, IgE ≥ 30 UI y sensibilidad a 
alergenos y T2 eosinofílico cuando existan cifras de eosinófilos > 150/ml.

De este modo se proponen tres fenotipos del asma grave no controlada: T2 alérgico, T2 eosi-
nofílico y No T2. 

EXACERBACIONES 
Factores de riesgo asociados
Se recomienda investigar siempre la presencia de factores de riesgo para exacerbación en pacien-
tes con asma grave. Nuestro grupo sugiere como factores de riesgo asociados a aumento de exa-
cerbación 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 exacer-
bación de asma grave en el último año.

REMISIÓN
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 
periodo no menor a un año.
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Respecto a la remisión completa esta guía aún no puede expedirse debido a la falta de eviden-
cia.

TRATAMIENTO
Recomendaciones y sugerencias generales
Luego de realizar un exhaustivo análisis de la evidencia a la fecha, nuestro grupo sugiere utilizar a 
los SABA como medicación de rescate en pacientes con asma grave, dado a que no hemos hallado 
evidencia de alta calidad que apoye al uso de ICS/LABA de rescate en este tipo de pacientes. Se re-
quiere una mayor cantidad de estudios aleatorios de alta calidad que evalúen la eficacia y seguri-
dad de dicha combinación en pacientes con asma grave.

No aconsejamos el uso de teofilina, metotrexato ni antileucotrienos en asma grave.
No hemos hallado evidencia robusta por la que podamos recomendar la utilización de termo-

plastía en asma grave.
Sugerimos la utilización de azitromicina como alternativa de tratamiento en pacientes con as-

ma grave no controlada de fenotipo No T2. Se requiere una mayor cantidad de estudios aleatorios 
de alta calidad que evalúen la eficacia y seguridad.

Recomendamos el uso de omalizumab en pacientes con asma grave no controlada alérgica con 
cifras de IgE sérica superior de 30 UI (fenotipo T2 alérgico).

Recomendamos el uso de fármacos anti IL-5 en pacientes con asma grave no controlada eosi-
nofílica. Sugerimos como valor de corte de eosinófilos en sangre mayor a 150 cél.mcl para mepo-
lizumab y de 400 cél.mcl para reslizumab. (Fenotipo T2 eosinofílico).

Recomendamos el uso de benralizumab en pacientes mayores de 18 años con asma grave no 
controlada eosinofílica (más 300 cél.mcl en sangre). (Fenotipo T2 eosinofílico).

Recomendamos la utilización de dupilumab en pacientes adultos con asma grave no controla-
da tanto alérgica como eosinofílica y en pacientes adultos con asma grave corticoide dependien-
te. (Fenotipo T2 alérgico y T2 eosinofílico).

Recomendamos la utilización de tezepelumab en pacientes adultos con asma grave no contro-
lada tanto T2 como No T2.

En pacientes con asma grave corticodependientes recomendamos el uso de omalizumab, res-
lizumab, mepolizumab, benralizumab y dupilumab.

Tratamiento del asma grave controlada

Tratamiento del ASMA GRAVE CONTROLADA

CSI dosis altas más segundo controlador (LABA) 

EVALUAR CADA TRES MESES CRITERIOS DE CONTROL

CONTINUAR

En pacientes con 
VEF1% menor de 50% Considerar agregar LAMA

PACIENTE CONTROLADO
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Sugerimos realizar un control trimestral de los pacientes con asma grave controlada. 
Revisar en cada visita la técnica de inhalación, la adherencia al tratamiento, los factores de ries-

go y las comorbilidades.
Evaluar criterios de control en cada visita.
Si el paciente persiste controlado sugerimos evaluar de la posibilidad de desescalonar el trata-

miento.
En pacientes con función pulmonar baja (menos de 50% de VEF1) sugerimos adicionar 

tiotropio.

Tratamiento del asma grave no controlada
•	 Fenotipificar como primer procedimiento.
•	 Evaluar criterios de control en cada visita.

En base al fenotipo nuestro grupo sugiere o recomienda los siguientes tratamientos:

Fenotipo T2 Alérgico
Recomendamos omalizumab, dupilmab o tezepelumab. Otra posibilidad es considerar los antiIL5 
en pacientes con superposición.

Fenotipo T2 Eosinofílico
a) 	 En pacientes con cifras de eosinófilos > 300/ml recomendamos mepolizumab, benralizumab, 

reslizumab y dupilumab.
b) 	En pacientes con cifras de eosinófilos entre 150 y 300/ml recomendamos mepolizumab, dupilu-

mab.
c) 	 Tezepelumab.
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Fenotipo No T2
a) 	 Sugerimos tezepelumab.
b)	 Sugerimos la utilización de azitromicina trisemanal, tiotropio o corticoides orales a bajas dosis.

En pacientes corticodependientes 
Sugerimos omalizumab, mepolizumab, benralizumab y dupilumab 




