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Resumen 
 

El sistema nervioso autónomo (SNA) desempeña un papel crucial en el asma, 

principalmente a través del sistema nervioso parasimpático (SNP). Este último no solo 

regula funciones esenciales de las vías respiratorias, como el tono muscular bronquial, las 

secreciones, el flujo sanguíneo y la permeabilidad microvascular, sino que también 

participa en la migración y liberación de mediadores inflamatorios. Estos mediadores 

definen distintos fenotipos inflamatorios en el asma, caracterizados generalmente por la 

presencia de eosinófilos o neutrófilos, y cuya identificación se realiza mediante 

procedimientos no invasivos como esputo inducido. 

Sin embargo, la broncoconstricción, una característica distintiva del asma, no siempre 

está mediada por la inflamación bronquial. De hecho, en una proporción significativa de 

pacientes asmáticos (aproximadamente el 40%), no se detecta inflamación bronquial. En 

estos casos, se sospecha que la broncoconstricción puede originarse por mecanismos 

mecánicos estrictamente ligados al diámetro de las vías respiratorias, inducidos por la 

estimulación nerviosa, específicamente el reflejo colinérgico. 

Esta compleja interacción entre la inflamación y el control neuronal de las vías 

respiratorias modula la respuesta inflamatoria (hipersecreción, edema y liberación de 

mediadores proinflamatorios como los mastocitos) a través de la activación del reflejo 

colinérgico, con efectos recíprocos entre mediadores inflamatorios y neurotransmisores. 

La variabilidad del ritmo cardíaco (VRC) es un marcador neurobiológico del SNA que, 

cuando se encuentra desregulada, se asocia con diversos resultados físicos y psicológicos 

negativos. Se ha observado que las personas con asma tienden a presentar una VRC 

alterada en comparación con individuos sanos, lo que sugiere una actividad desregulada 



 
12 

del SNA, particularmente del SNP. Diversos hallazgos indican que la VRC podría estar 

especialmente alterada en pacientes con asma grave, lo que señalaría un desequilibrio 

autonómico con una menor actividad parasimpática. Esta desregulación podría contribuir 

a la inflamación sistémica, a la pérdida de control y, por consiguiente, aumentar la 

susceptibilidad a las exacerbaciones. 

Además, la ansiedad y la depresión, trastornos con alta prevalencia en pacientes 

asmáticos, también se han relacionado con un desequilibrio de la VRC. Se ha propuesto 

que la disfunción autonómica, caracterizada por una disminución del tono vagal, podría 

ser un mecanismo subyacente común que conecta estos trastornos psicológicos con el 

asma grave. Esta disfunción no solo afectaría la regulación cardiovascular, sino también 

la percepción de los síntomas respiratorios, lo que podría agravar el curso de la 

enfermedad y complicar su manejo clínico. 

Por todo lo anterior, profundizar en el conocimiento de las diversas utilidades de la 

evaluación no invasiva del SNA en la enfermedad asmática, especialmente en el asma 

grave no controlada, podría aportar información neurobiológica valiosa y permitiría 

identificar características específicas dentro de cada perfil de pacientes. Esto podría 

facilitar un apoyo diagnóstico y una monitorización individualizada (medicina 

personalizada) del control de la enfermedad, proporcionando información objetiva para 

guiar las decisiones terapéuticas y complementar las herramientas validadas que se 

utilizan habitualmente en el manejo del asma. 

El objetivo de esta Tesis es profundizar en la comprensión del papel del SNA en el asma 

grave no controlada (AGNC), utilizando la VRC como método de evaluación no invasivo 

a través de los intervalos cardiacos utilizando el electrocardiograma (ECG). 



 
13 

Para demostrar este concepto, se llevaron a cabo dos estudios. El primero analizó la 

potencial contribución de la evaluación del SNA a través de métodos no invasivos en 

población asmática. Y el segundo estudio, se centró en analizar a los pacientes asmáticos 

en función de su nivel de control y gravedad de la enfermedad y su estado emocional. En 

ambos se recopilaron los siguientes datos de los participantes: sociodemográficos, 

antropométricos, clínicos, funcionales respiratorios e inflamatorios. Además, se 

administraron cuestionarios validados para evaluar el control y la calidad de vida en el 

asma, así como cuestionarios específicos para identificar el riesgo de trastornos 

emocionales comúnmente asociados al asma, como son la ansiedad y la depresión. 

También se recogieron biomarcadores en sangre periférica, información sobre la 

medicación para el asma y marcadores neurobiológicos del SNA a través de la VRC, 

obtenida mediante los intervalos cardiacos del ECG. 

Los resultados obtenidos fueron:  

Estudio 1: Prueba de concepto que demuestra que la evaluación no invasiva del SNA 

mediante la VRC es una herramienta objetiva potencial para discriminar entre sujetos 

asmáticos según el control de sus síntomas, utilizando únicamente señales 

electrocardiográficas y respiratorias registradas durante 10 minutos. Revelamos una 

variabilidad de la frecuencia cardíaca significativamente más deprimida o desregulada en 

pacientes asmáticos no controladas en comparación con aquellos con asma controlada. 

La integración de la información obtenida del SNA de manera estratificada en los 

pacientes asmáticos, mostró un rendimiento similar al obtenido utilizando únicamente 

características clínicas, así como a las pruebas de control del asma empleadas en la 

práctica clínica habitual.  
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Estudio 2: Se encontraron diferencias significativas en los asmáticos graves no 

controlados en comparación con los sujetos con asma controlada independientemente de 

la gravedad (P < .05) al evaluar los parámetros más comúnmente empleados en la 

medición de la VRC analizados a través del ECG. También se evaluó el riesgo de 

ansiedad y depresión en los sujetos con asma estudiados, ya que son trastornos 

emocionales frecuentemente vinculados en la enfermedad asmática. Se analizaron los 

mismos parámetros estandarizados del SNA demostrando diferencias significativas (P < 

.05) en los sujetos asmáticos con riesgo de ansiedad y depresión mostrando valores 

reducidos o alterados del SNA, en comparación con los sujetos asmáticos sin riesgo de 

ansiedad y depresión. La evaluación de la VRC, puede ser un medio útil para el 

seguimiento del control del asma y ayudar a discriminar los trastornos del estado de ánimo 

más comúnmente relacionados (ansiedad y depresión). 

Las conclusiones más relevantes de esta Tesis Doctoral son: la evaluación no invasiva del 

SNA mediante la medición de la VRC permite diferenciar entre sujetos asmáticos 

controlados y no controlados, especialmente en casos de asma grave no controlada. En 

esta Tesis también pudimos reconocer otros trastornos que están asociados a la 

desregulación del SNA como son la depresión y la ansiedad, comorbilidades habituales 

en la enfermedad asmática no controlada. 

 

Palabras clave: asma grave, control del asma, sistema nervioso autónomo, variabilidad 

del ritmo cardíaco, depresión, ansiedad.  
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Abstract 
 

The autonomic nervous system (ANS) plays a crucial role in asthma, primarily through 

the parasympathetic nervous system (PNS). The latter not only regulates essential airway 

functions, such as bronchial muscle tone, secretions, blood flow, and microvascular 

permeability, but is also involved in the migration and release of inflammatory mediators. 

These mediators define distinct inflammatory phenotypes in asthma, generally 

characterized by the presence of eosinophils or neutrophils, and whose identification is 

performed through noninvasive procedures such as induced sputum. 

However, bronchoconstriction, a hallmark of asthma, is not always mediated by bronchial 

inflammation. In fact, in a significant proportion of asthmatic patients (approximately 

40%), bronchial inflammation is not detected. In these cases, it is suspected that 

bronchoconstriction may be caused by mechanical mechanisms strictly linked to airway 

diameter, induced by nerve stimulation, specifically the cholinergic reflex. 

This complex interaction between inflammation and neuronal control of the airways 

modulates the inflammatory response (hypersecretion, edema, and release of 

proinflammatory mediators such as mast cells) through the activation of the cholinergic 

reflex, with reciprocal effects between inflammatory mediators and neurotransmitters. 

Heart rate variability (HRV) is a neurobiological marker of the ANS that, when 

dysregulated, is associated with various negative physical and psychological outcomes. 

It has been observed that people with asthma tend to have altered HRV compared to 

healthy individuals, suggesting dysregulated activity of the ANS, particularly the PNS. 

Several findings indicate that HRV may be especially altered in patients with severe 

asthma, indicating an autonomic imbalance with decreased parasympathetic activity. This 
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dysregulation could contribute to systemic inflammation, loss of control, and 

consequently, increased susceptibility to exacerbations. 

Furthermore, anxiety and depression, disorders with a high prevalence in asthma patients, 

have also been linked to an imbalance in HRV. It has been proposed that autonomic 

dysfunction, characterized by decreased vagal tone, could be a common underlying 

mechanism linking these psychological disorders to severe asthma. This dysfunction 

would not only affect cardiovascular regulation but also the perception of respiratory 

symptoms, which could worsen the course of the disease and complicate its clinical 

management. 

Therefore, further understanding the diverse uses of noninvasive ANS assessment in 

asthma, especially in severe uncontrolled asthma, could provide valuable neurobiological 

information and allow for the identification of specific characteristics within each patient 

profile. This could facilitate diagnostic support and individualized monitoring 

(personalized medicine) of disease control, providing objective information to guide 

therapeutic decisions and complementing the validated tools commonly used in asthma 

management. 

The objective of this thesis is to deepen our understanding of the role of the ANS in severe 

uncontrolled asthma, using HRV as a noninvasive assessment method using cardiac 

intervals using the electrocardiogram (ECG). 

To demonstrate this concept, two studies were conducted. The first analyzed the potential 

contribution of ANS assessment through noninvasive methods in the asthma population. 

The second study focused on analyzing asthma patients based on their level of disease 

control and severity, and their emotional state. In both, the following data were collected 

from the participants: sociodemographic, anthropometric, clinical, respiratory function, 
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and inflammatory data. In addition, validated questionnaires were administered to assess 

asthma control and quality of life, as well as specific questionnaires to identify the risk of 

emotional disorders commonly associated with asthma, such as anxiety and depression. 

Peripheral blood biomarkers, information on asthma medication, and neurobiological 

markers of the ANS were also collected through HRV, obtained from the cardiac intervals 

of the ECG. 

The first study analyzed the potential contribution of noninvasive ANS assessment in an 

asthma population. The second study focused on analyzing asthma patients based on their 

level of control, disease severity, and emotional status. 

The results obtained were: 

Study 1: Proof of concept demonstrating that noninvasive ANS assessment using HRV 

is a potential objective tool for discriminating between asthmatic subjects based on 

symptom control, using only electrocardiographic and respiratory signals recorded over 

10 minutes. We revealed significantly more depressed or dysregulated heart rate 

variability in uncontrolled asthmatic patients compared to those with controlled asthma. 

Integrating this autonomic information into patient stratification showed similar 

performance to that obtained using clinical characteristics alone in several tested 

approaches, as well as to asthma control tests used in routine clinical practice. 

Study 2: Significant differences were found in the ANS between patients with severe 

uncontrolled asthma and controlled asthmatics (p<0.05), as well as in mood disorders 

common in asthma, such as depression and anxiety. HRV assessment may be a useful 

tool for monitoring asthma control and helping to distinguish the most associated mood 

disorders (anxiety and depression). 
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The most relevant conclusions of this doctoral thesis are the following: noninvasive 

assessment of the ANS through HRV measurement allows differentiation between 

controlled and uncontrolled asthma patients, especially in cases of severe uncontrolled 

asthma. In this study, we were also able to identify patients at risk for ANS-related mood 

disorders, such as depression and anxiety, significant comorbidities in uncontrolled 

asthma. 

Keywords: severe asthma, asthma control, autonomic nervous system, heart rate 

variability, depression, anxiety. 
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1.1 El Asma bronquial 

1.1.1 Definición y epidemiología. 

La definición del asma ha evolucionado significativamente a lo largo del tiempo. 

Actualmente, entidades reconocidas internacionalmente —como la Global Initiative for 

Asthma (GINA) y la Organización Mundial de la Salud (OMS)—, junto con la Guía 

Española para el Manejo del Asma (GEMA) a nivel nacional, lo definen como un 

síndrome heterogéneo que engloba diversos fenotipos clínicos. Aunque estos fenotipos 

presentan manifestaciones similares, se considera que sus etiologías pueden ser distintas 

(1-3). En términos pragmáticos, el asma se caracteriza por ser una enfermedad 

inflamatoria crónica de las vías respiratorias, en la que intervienen múltiples células y 

mediadores inflamatorios, modulada en parte por factores genéticos, y que se manifiesta 

mediante hiperreactividad bronquial y una obstrucción variable del flujo aéreo (3). 

El asma es un problema de salud global que afecta a millones de personas, sin distinción 

de edad, género o condición socioeconómica. La OMS estima que más de 300 millones 

de personas padecen asma en todo el mundo (2). Por su parte, la GINA señala que la 

prevalencia global varía ampliamente, situándose entre el 1% y el 18% de la población, 

tanto en niños como en adultos (1).  Esta enfermedad no solo deteriora significativamente 

la calidad de vida de quienes la sufren, sino que también tiene un impacto negativo 

considerable en el bienestar socioeconómico de la sociedad (4). 

1.1.2 Etiopatogenia y fisiopatología. 

En el asma se identifican como características patogénicas fundamentales la inflamación, 

la hiperreactividad bronquial (HRB), la obstrucción reversible del flujo respiratorio y el 

remodelado de las vías aéreas (5). Durante mucho tiempo, la obstrucción bronquial —y, 

por ende, la contracción del músculo liso— se consideró el rasgo patogénico más 
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relevante, hasta que se consolidó el paradigma que define al asma como un fenómeno 

inflamatorio. Aunque inicialmente se pensaba que la inflamación y la obstrucción eran 

elementos irreconciliables en la etiopatogenia del asma, se ha ido demostrando que el 

músculo liso bronquial no es simplemente un efector pasivo de la broncoconstricción, 

sino que desempeña un papel crucial en el desarrollo de la hiperreactividad, el remodelado 

y, en cierta medida, en la inflamación de las vías respiratorias (5).  

La HRB es un rasgo distintivo del asma, aunque no exclusiva, ya que también puede 

manifestarse en otras patologías respiratorias e incluso en individuos aparentemente 

sanos. Además, la HRB puede presentarse de forma transitoria ante respuesta a irritantes 

ambientales, contaminación o infecciones del tracto respiratorio en personas sin 

enfermedad respiratoria (6). 

En los pacientes asmáticos se distinguen dos tipos de HRB: 

1. HRB basal o fija: 

Este tipo refleja los cambios estructurales en los bronquios de los asmáticos y 

suele ser parcial o totalmente irreversible, incluso tras el tratamiento 

antiinflamatorio. Aunque el mecanismo subyacente no se conoce completamente, 

se sugiere que está relacionado con la reducción del calibre de la luz bronquial, 

debido a la hipertrofia o hiperplasia del músculo liso bronquial, así como al 

engrosamiento de la matriz extracelular y de la membrana basal del epitelio 

bronquial (7,8). 

2. HRB variable o episódica: 
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Figura 1. Unidad trófica epitelial-mesenquimal en el asma (11). 

 

Se asocia con exposiciones agudas a agentes capaces de inducir broncoconstricción, 

como los alérgenos. Este tipo, es consecuencia de la inflamación de la vía respiratoria. 

Aunque, el mecanismo exacto que vincula la inflamación con la HRB aún no está 

completamente definido, se postula que el aumento de la permeabilidad de la mucosa 

respiratoria y el reclutamiento local de células inflamatorias podrían tener un efecto 

directo sobre las células del músculo liso bronquial (Figura 1) o sobre el sistema 

nervioso autónomo (SNA), potenciando la broncoconstricción (7,9,10). 

 

 

1.1.3 Diagnóstico y clasificación de la gravedad  

 

El diagnóstico de asma debe considerarse en pacientes que presentan síntomas y signos 

clínicos sugestivos —como sibilancias, disnea, tos y opresión torácica— y se confirma 

mediante pruebas diagnósticas objetivas, siendo la espirometría la prueba de función 

pulmonar preferida para demostrar alteraciones compatibles (véase Figura 2).  
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Figura 2. Algoritmo diagnóstico del asma GEMA (3).  

*En niños un incremento del 12% es suficiente para considerarla positiva aunque éste sea < 200 ml. **En los casos en 

los que la prueba de broncoconstricción sea negativa debe considerarse el diagnóstico de bronquitis eosinofílica. 

***Como alternativa pueden utilizarse glucocorticoides inhalados a dosis muy altas, 1.500 - 2.000 µg de propionato 

de fluticasona, en 3 o 4 tomas diarias, durante 2-8 semanas. 

 

 

 

La definición de la gravedad en la enfermedad asmática ha evolucionado a lo largo del 

tiempo. Convencionalmente se ha fundamentado en criterios clínicos y funcionales: 

intermitente, persistente leve, persistente moderada y persistente grave. Es crucial resaltar 

que la gravedad comprende tanto la intensidad del proceso patológico como la respuesta 

al tratamiento del asma para alcanzar el control de los síntomas y prevenir exacerbaciones 

(2, 12,13) (Figura 3). 
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Figura 3. Clasificación de la gravedad del asma cuando está bien controlada con tratamiento, GEMA (3).  

Figura 4. Relación entre la gravedad y el control en el asma. El nivel de control refleja en gran medida la 

adecuación del tratamiento. Algunos pacientes tienen un asma grave de control difícil (ACD) GEMA (3)  

 

 

1.1.4 Control y métodos de medición. 

El control del asma se define como el grado en que las manifestaciones clínicas de la 

enfermedad son eliminadas o reducidas significativamente mediante intervenciones 

terapéuticas, permitiendo alcanzar los objetivos del tratamiento y demostrando la eficacia 

del manejo (12,14). El control puede clasificarse en distintos niveles, desde buen hasta 

mal control, según los criterios establecidos en la GEMA (ver Figura 4). 
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Sin embargo, el grado de control del asma no siempre coincide con lo que dictan las guías, 

ya que algunos pacientes pueden presentar un control adecuado de los síntomas diarios y 

de la función pulmonar, pero aun así sufrir exacerbaciones frecuentes; en contraste, otros 

pueden presentar síntomas persistentes sin llegar a experimentar crisis graves (17), 

además de no poder identificar si el paciente padece de otras comorbilidades —entre 

otros, los trastornos emocionales— que podrían aumentar el riesgo de un mal control del 

asma. Este aspecto se abordará en el punto 1.1.6. 

Tal como se define el control, las guías nacionales e internacionales recomiendan una 

serie de procedimientos para evaluarlo (15). El elemento fundamental es la consulta 

médica periódica, en la que se examinan tanto el control actual como el riesgo futuro de 

exacerbaciones, la posible presencia de obstrucción fija del flujo aéreo y los efectos 

adversos asociados al tratamiento. Para estandarizar la evaluación del control actual, se 

han desarrollado diversos cuestionarios validados y adaptados culturalmente que el 

paciente autocumplimenta. Uno de los más ampliamente utilizados es el Test de Control 

del Asma (ACT) (16). Este test establece los siguientes puntos de corte: una puntuación 

igual o superior a 20 indica asma bien controlada, mientras que una puntuación igual o 

inferior a 19 señala asma no bien controlada. No obstante, la capacidad de estos 

cuestionarios para detectar asma mal controlada es limitada (17), por lo que no deben 

emplearse como única herramienta de valoración. 

1.1.5 Asma grave no controlada. 

En el asma grave, el tratamiento exige el empleo de múltiples fármacos a altas dosis, 

correspondiente a los escalones 5-6 de la GEMA (3) y el escalón 5 de la GINA (1). Este 

subtipo abarca tanto en sujetos controlados como a aquellos que permanecen sin control, 
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y se asocia con un mayor consumo de recursos económicos en comparación con el asma 

moderada o leve (4). 

El asma grave no controlada (AGNC) ha sido denominada de diversas maneras, sin existir 

un consenso unánime. Una de las más aceptadas en la GEMA (3), la define cuando la 

enfermedad persiste mal controlada pese a recibir tratamiento en el último año con una 

combinación de glucocorticoides inhalados a dosis elevada/ agonista β2 adrenérgico de 

acción prolongada (GCI/LABA) y antimuscarínicos de acción prolongada (LAMA) o 

requiera glucocorticoides (GCS) de mantenimiento (tratamiento con duración de 6 meses 

al año independientemente de la dosis, o dosis acumulada > 1 g de prednisona o 

equivalente, independientemente de la duración). El no control del asma, se objetiva 

mediante cualquiera de las siguientes características: 

• Test de Control del Asma (ACT) inferior a 20 o Cuestionario de Control del Asma 

(ACQ) superior a 1,5. 

• Dos o más exacerbaciones graves o haber recibido al menos dos ciclos de 

glucocorticoides orales (cada uno con una duración mínima de 3 días) durante el 

año previo. 

• Al menos una hospitalización por exacerbación grave en el año previo. 

• Limitación crónica del flujo aéreo, definida como una relación FEV1/FVC 

inferior a 0,7 o un FEV1 menor al 80 % del valor predicho, después de haber 

administrado un tratamiento adecuado. 
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1.1.6 Asma grave y trastornos emocionales.  

Además de evaluar el control del asma, es crucial identificar la presencia de 

comorbilidades que puedan aumentar el riesgo de resultados adversos relacionados con 

la enfermedad (véase Figura 5). Se reconoce que las comorbilidades psiquiátricas se 

asocian con un manejo deficiente de los síntomas asmáticos, especialmente por su elevada 

frecuencia. Entre los trastornos emocionales, la ansiedad y la depresión son los más 

comunes en personas con asma, ya que se ha vinculado a un incremento en las 

exacerbaciones y a un mayor número de visitas a urgencias (18).  

La literatura evidencia una estrecha relación entre la salud mental y el asma grave. Se ha 

comprobado que la ansiedad y la depresión son de 1,5 a 2,4 veces más frecuentes en 

personas con asma que en aquellas sin la enfermedad, siendo el impacto aún mayor en 

individuos con asma grave o no controlada. Ambos trastornos, que a menudo se presentan 

conjuntamente, afectan la capacidad funcional de la persona y se asocian con diversos 

cambios conductuales, cognitivos y fisiológicos (19). 

A pesar de contar con diversas herramientas para detectar sintomatología ansiosa y 

depresiva en atención primaria, la mayoría no ha sido validada en pacientes con asma. Es 

fundamental estar alerta ante la presencia de depresión y/o ansiedad en personas 

asmáticas, especialmente cuando existe un historial previo de estos trastornos. Cuando 

sea pertinente, se debe evaluar al paciente, derivarlo a un especialista en psiquiatría o 

utilizar un instrumento diagnóstico psiquiátrico específico, ya que estas afecciones tienen 

importantes implicaciones pronósticas en el manejo del asma.  
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Figura 5. Comorbilidades y agravantes más comunes en asma, sus correspondientes pruebas diagnósticas 

y su tratamiento GEMA (3) 

 

     

 

Una revisión sistemática sobre la evaluación integral del asma, evidenció que el bienestar 

psicológico solo se valoró en dos tercios de los pacientes (20). En la práctica clínica, la 

ansiedad y la depresión se determina habitualmente mediante cuestionarios 

autoadministrados. Las respuestas obtenidas con estos instrumentos validados posibilitan 

describir la intensidad de los síntomas, optimizar la identificación de problemas de salud 

mental e incluso orientar y valorar la intervención terapéutica (21). Sin embargo, en 

individuos con enfermedades respiratorias, la ansiedad y la depresión tienden a estar 

infradiagnosticadas e insuficientemente tratadas. Considerando la recomendación de 

cribar la ansiedad y la depresión en personas con asma grave, y dado que existen 

herramientas de sencilla aplicación en el contexto clínico, una de las escalas más 

empleadas para estimar el riesgo de estos trastornos es la Escala Hospitalaria de Ansiedad 

y Depresión (HADS). Este instrumento se centra en las manifestaciones emocionales y 



 
29 

cognitivas, evitando la interferencia de los síntomas físicos, y ha sido validado y traducido 

a múltiples lenguas para su uso en entornos hospitalarios no psiquiátricos (22). 

La HADS se compone de 14 preguntas, divididas en dos subescalas de 7 ítems cada una 

(una para ansiedad y otra para depresión). Cada ítem se puntúa en una escala de 0 a 3, 

donde 0 representa "ausencia total", 1 "ocasionalmente", 2 "frecuentemente" y 3 

"constantemente". Esto resulta en una puntuación máxima de 21 en cada subescala, y se 

ha establecido que una puntuación mayor de 7 en cualquiera de ellas sugiere la existencia 

de ansiedad o depresión (22). 

1.2 El Sistema nervioso autónomo  

1.2.1 El sistema nervioso simpático y parasimpático. 

El sistema nervioso autónomo (SNA) es la rama del sistema nervioso periférico encargada 

de regular de manera involuntaria el funcionamiento de múltiples órganos y tejidos. 

Desempeña un papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis al supervisar y 

modular diversas variables fisiológicas, como la frecuencia cardíaca (FC), la presión 

arterial, la actividad respiratoria, la temperatura corporal y el peristaltismo 

gastrointestinal. Para ello, las fibras aferentes de los nervios craneales transmiten 

información sensorial al tronco encefálico y al hipotálamo, donde se procesa e integra. 

Posteriormente, estas estructuras, junto con áreas superiores del cerebro, envían señales 

a través de fibras eferentes para regular la función de los órganos (23). 

El SNA se compone de tres vías: el sistema nervioso simpático (SNS), el sistema nervioso 

parasimpático (SNP) y el sistema nervioso entérico. Este último, encargado del control 

del tracto gastrointestinal, no se abordará en esta Tesis. La actividad del SNS, está 

relacionada con el aumento de la frecuencia cardíaca y de la fuerza de contracción, mayor 

frecuencia respiratoria, vasoconstricción, broncodilatación, fortalecimiento del tono 
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muscular esquelético y dilatación pupilar. Por el contrario, la actividad del SNP induce 

una disminución de la frecuencia cardíaca y respiratoria, promoviendo la vasodilatación, 

broncoconstricción y constricción pupilar (23). 

Dado que la mayoría de los tejidos reciben inervación tanto del SNS como del SNP, cuyos 

efectos son opuestos, el SNA proporciona un control ágil y eficiente de la función 

orgánica. Es importante señalar que ambos sistemas presentan tasas de descarga basal, 

denominadas tono simpático y parasimpático (o vagal), lo que permite modular su 

actividad a través de variaciones en la frecuencia de las señales eferentes (24) (ver figura 

6). 

Esta Tesis se enfocará en el SNA, específicamente en el sistema nervioso parasimpático 

(SNP). Este último es el responsable fisiológico de la broncoconstricción (24) y la 

regulación del tono bronquial (25). 
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Figura 6. Anatomía de las ramas simpática (izquierda) y parasimpática (derecha) del sistema nervioso 

autónomo. Se indica el efecto que ejerce cada rama sobre los diferentes órganos que inervan. Reproducido 

y modificado Silverthorn (24). 

 

 

 

1.2.2 El Sistema nervioso parasimpático y el asma. 

El SNA regula el tono del músculo liso en las vías respiratorias mediante tres 

mecanismos: adrenérgico, colinérgico y no adrenérgico no colinérgico (NANC). La vía 

colinérgica es de particular interés debido a la presencia de dos tipos de receptores 

muscarínicos para la acetilcolina (ACh): los receptores M2, que no participan 

directamente en la contracción muscular lisa, pero restringen la liberación excesiva de 

ACh por el nervio vago, y los receptores M3, que inducen la contracción del músculo 

liso. Aunque no se han hallado alteraciones en la cantidad o función de los receptores M3 
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en asmáticos en comparación con individuos no asmáticos (26,27), el análisis del rol de 

los receptores M2 en asmáticos ha revelado una alteración consistente (27,28). Una 

posible causa de esta disfunción es la presencia de eosinófilos, ya que liberan diversas 

proteínas con carga positiva durante la respuesta inflamatoria (27). Dado que los 

receptores M2 son especialmente susceptibles al bloqueo por proteínas con carga positiva, 

la presencia de proteínas eosinofílicas provoca una disfunción de estos receptores, 

impidiendo la retroalimentación negativa que normalmente ejercen tras la liberación de 

ACh, lo que conlleva una secreción excesiva e incontrolada de ACh (27). Por 

consiguiente, la disfunción de los receptores M2 aparenta ser un elemento clave en la 

hiperreactividad de las vías respiratorias. No obstante, la existencia de un considerable 

grupo de asmáticos no eosinofílicos (29) sugiere la participación de otros mecanismos 

que podrían influir en el funcionamiento anómalo de los receptores M2. La suposición de 

que el SNA desempeña un papel significativo en el desarrollo del asma, junto con las 

dificultades en el diagnóstico (especialmente en los casos graves de control difícil) y el 

monitoreo continuo de esta enfermedad, ha impulsado estudios dirigidos a evaluar la 

actividad del SNA en individuos con asma. Partiendo de la premisa de que la regulación 

alterada del calibre de las vías respiratorias podría reflejarse en modificaciones paralelas 

en el control de la frecuencia cardíaca o de los intervalos cardiacos, se ha considerado el 

análisis de la variabilidad del ritmo cardiaco, para la caracterización de la actividad 

autónoma tanto en adultos (30-33) como en niños (34,35) con asma. 

Diversos autores han informado sobre alteraciones del tono vagal (33,35) o un 

predominio vagal (30) en individuos con asma en comparación con sujetos sanos. En 

contraste, otros estudios revelan modificaciones en la actividad parasimpática mediante 

pruebas de evaluación del SNA (31,32,34), analizando la respuesta de la frecuencia 

cardíaca a la respiración profunda o a la maniobra de Valsalva. Adicionalmente, se 



 
33 

encontró una correlación positiva entre la alteración de la actividad vagal medida y la 

gravedad del asma en la población infantil (31). En consecuencia, considerando la 

implicación del SNP en la broncoconstricción (24) y la regulación del tono broncomotor 

(25), se ha postulado una actividad disfuncional del SNP como un posible factor 

fundamental en la patogénesis del asma. Esta idea se alinea con la hipótesis que señala la 

disfunción de los receptores M2 como la causa principal de la hiperreactividad de las vías 

respiratorias. Así, la visión convencional de la inflamación como el principal 

desencadenante de la hiperreactividad de las vías respiratorias podría transformarse hacia 

una comprensión más compleja, donde la disfunción del SNA se presenta como un factor 

clave, que podría ser tanto una consecuencia de la inflamación como de otros 

mecanismos. Dicho de otra manera, una alteración o depresión del SNP puede conducir 

a una disfunción en la regulación del tono muscular de las vías respiratorias, lo que puede 

acarrear un incremento de la broncoconstricción. Esto ocurre porque la inhibición del 

sistema parasimpático puede perturbar el equilibrio entre los efectos constrictores 

(ejercidos por el sistema parasimpático) y relajantes (ejercidos por el sistema simpático) 

en las vías aéreas. 

A modo de ejemplo, situaciones que disminuyen la función parasimpática, tales como el 

estrés crónico, ciertas afecciones autoinmunes o desórdenes en el equilibrio del sistema 

nervioso autónomo, podrían potencialmente originar una broncoconstricción más 

pronunciada o recurrente. Esto reviste importancia en patologías respiratorias como el 

asma, donde la broncoconstricción constituye una manifestación clínica esencial (Figura 

7). 
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1.2.3 El sistema nervioso parasimpático y los trastornos emocionales. 

Existen varios trastornos del estado de ánimo, pero en esta Tesis nos centraremos en dos 

de los más comunes: la depresión y la ansiedad. Estos trastornos, que constituyen 

comorbilidades frecuentes en personas con asma (18,19), han sido ampliamente 

estudiados por su impacto en los marcadores psicofisiológicos de la salud y el bienestar. 

Esta evidencia ha aumentado la conciencia sobre la relación bidireccional entre estos 

trastornos y el asma, ya que, en esta enfermedad, interactúan directamente con los 

mecanismos patogénicos del tracto respiratorio, influyendo en su aparición y evolución 

(19,36). No solo se ha demostrado que la ansiedad y la depresión son altamente frecuentes 

en individuos asmáticos en comparación con aquellos sin asma, (37,38), si no que su 

impacto es aún mayor en pacientes con asma grave o no controlada (39,40). Más allá de 

los estudios del asma y su vinculación con la depresión y la ansiedad, dentro del campo 

de la neurociencia, existen estudios que demuestran que una actividad vagal cardíaca 

Figura 7. Inervación neural de las vías respiratorias.  
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disfuncional se vincula cada vez más con la depresión y con la ansiedad, lo que corrobora 

la idea de que una dinámica del SNA comprometida, y que puede contribuir a los 

trastornos del estado de ánimo (41,42). La reducción del control vagal cardíaco, analizada 

mediante la VRC, se asocia con síntomas depresivos y ansiosos. Incluso, la alteración o 

la reducción de la actividad vagal en la depresión mayor no solo se asoció con la gravedad 

de la depresión, sino que también predijo la persistencia de los síntomas depresivos (47). 

Además, la actividad vagal disfuncional en la depresión a menudo puede resultar en 

enfermedades cardíacas. Un metaanálisis mostró que la depresión aumentó el riesgo de 

todos los accidentes cerebrovasculares (50). Sin embargo, no se ha hallado literatura 

disponible de la relación de la alteración del SNA observado en la ansiedad y la depresión, 

y que pueda afectar negativamente el curso del asma. Pero, podría estar relacionado con 

la superposición de mecanismos autonómicos, que intervienen en la activación y 

regulación de funciones fisiológicas, como la variabilidad del ritmo cardíaco, ya 

documentada tanto para el asma como para la ansiedad y depresión (41,42) (Figura 8).  

Figura 8. Los circuitos neuronales relacionados con los trastornos emocionales que influyen en el sistema 

cardiovascular a través del SNA.  
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Se sugiere que el vínculo entre la salud física y mental podría estar, en parte, asociado a 

un deterioro en la actividad del nervio vago, lo que conduce a una desregulación de los 

procesos inflamatorios (42) (Figura 9). 

 

Figura 9. Inflamación periférica inducida por estrés y neuroinflamación en trastornos relacionados con el 

estrés. Adaptación (42) 

1.3 La Variabilidad del ritmo cardiaco 

1.3.1 La variabilidad del ritmo cardiaco y el asma bronquial. 

Algunos autores sugieren que la alteración del control autonómico del diámetro 

de las vías respiratorias en el asma podría manifestarse con cambios paralelos en 

el ritmo cardíaco (31,32). Esta hipótesis se basa en la observación de que las 

personas con asma suelen presentar una frecuencia cardíaca en reposo más 

elevada que quienes no padecen la enfermedad (30-35). 
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En consecuencia, diversas investigaciones se han enfocado en desarrollar métodos 

no invasivos para evaluar la actividad del SNA en personas con asma. Se ha 

prestado especial atención a la rama parasimpática ya que participa en la 

broncoconstricción y el control broncomotor como se expuso en el apartado 1.2.1, 

y la escasa inervación simpática en las vías respiratorias pequeñas (24), ha 

señalado que el SNP está fuertemente relacionado con la alteración del tono de las 

vías respiratorias en asmáticos. 

Dado que el SNA también modula la función cardíaca, el análisis de la VRC se 

ha propuesto como una herramienta útil para caracterizar la actividad autonómica 

(32,33). Este enfoque ha revelado un predominio de la actividad vagal en 

respuesta a pruebas autonómicas (31,32) o durante el sueño (35). En pacientes 

asmáticos y alérgicos, esta condición se ha asociado a un aumento en la actividad 

del SNP, y se ha sugerido que el asma modifica la VRC, evaluada a través del 

tono parasimpático basal. De hecho, estudios también relacionan la gravedad del 

asma con una mayor desregulación de la VRC (33). 

Por otro lado, otros trabajos se han centrado en la actividad respiratoria, 

igualmente influenciada por el control neural. Se ha descrito una disminución más 

rápida de la actividad muscular inspiratoria en sujetos con obstrucción de las vías 

respiratorias en comparación con controles sanos (43), lo que indica que el análisis 

de la dinámica inspiratoria podría ofrecer información sobre el estado subyacente 

del SNA en el asma. En contraste, la actividad espiratoria se relaciona más con 

las propiedades mecánicas del sistema respiratorio, observándose una reducción 

en la compliancia en sujetos con obstrucción de las vías respiratorias (44). 

Además, se ha sugerido que la dinámica respiratoria se altera en sujetos asmáticos 
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en respuesta al estrés (45), lo que, junto con el predominio vagal detectado en 

pruebas autonómicas (31,32), podría indicar una respuesta autonómica 

desequilibrada ante situaciones exigentes. 

Dado que la valoración directa del sistema nervioso parasimpático resulta inviable 

o poco práctica en el contexto clínico, se propone su evaluación no invasiva 

mediante la medición de los intervalos cardiacos de la VRC, utilizando los 

estándares de medición, interpretación fisiológica y aplicación clínica 

establecidos por las guías de las Sociedades Europea y Americana de Cardiología 

y Electrofisiología (46), los cuales se obtienen a través del electrocardiograma 

(ECG). 

1.3.2 La variabilidad del ritmo cardiaco en la depresión y la ansiedad. 

Diversos estudios han abordado la VRC en la ansiedad y los trastornos depresivos hasta 

el momento (42,47,48). La explicación para la alteración de la VRC en los trastornos del 

estado de ánimo se fundamenta en un modelo de integración neurovisceral, que postula 

la intervención de fibras nerviosas en la modulación de la actividad y la inhibición 

parasimpática del nervio vago. Esta desregulación se ha vinculado también con otras 

afecciones como la diabetes mellitus tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y 

neurodegenerativas, entre otras (49-52). El modelo de integración neurovisceral se define 

asimismo por estructuras neuronales específicas que capacitan a las personas para 

responder de forma adaptativa a las condiciones fisiológicas, ambientales, cognitivas y 

emocionales. En consecuencia, un sistema cardiorrespiratorio sano se distingue por 

oscilaciones "altas" de la VRC en el intervalo cardíaco, mientras que un sistema no 

saludable exhibe oscilaciones "bajas" (42). 
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La actividad vagal cardíaca disfuncional se ha asociado crecientemente con la depresión 

y la ansiedad, lo que refuerza la noción de que una dinámica comprometida del SNA 

puede contribuir a los trastornos del estado de ánimo. Un control vagal cardíaco reducido, 

cuantificado mediante series de la VRC (53), se relaciona con síntomas depresivos y 

ansiosos. 

Incluso, en consonancia a la mención anterior, la estimulación del nervio vago se está 

investigando como potencial vía de tratamiento, para la depresión refractaria al 

tratamiento, sustentada por datos alentadores (41). Adicionalmente, la estimulación no 

invasiva del nervio vago potencia la regulación emocional, lo cual ratifica la participación 

causal del nervio vago en el procesamiento de las emociones.  

  

1.3.3 Métodos no invasivos para la evaluación del SNA a través de la variabilidad 

del ritmo cardiaco y su análisis. 

La variabilidad del ritmo cardíaco (VRC) se define como las fluctuaciones en el intervalo 

cardiaco entre latidos a lo largo del tiempo y se evalúa comúnmente mediante un 

electrocardiograma (ECG). El ECG registra la actividad eléctrica del músculo cardíaco a 

través de electrodos adheridos a la piel. Esta señal resulta de la suma espacio-temporal de 

los potenciales de acción generados por todas las células del tejido cardíaco, produciendo 

ondas características cuya morfología y duración contienen información crucial para el 

diagnóstico de patologías cardíacas. Así, cada ciclo cardíaco se refleja en el ECG 

mediante deflexiones consecutivas positivas y negativas, que corresponden a la 

despolarización y repolarización de los cardiomiocitos en las distintas regiones del 

corazón. 
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Dentro del registro del ciclo cardíaco reflejado en el ECG—que incluye elementos como 

el complejo QRS, la onda Q y la onda T—se pueden identificar intervalos temporales 

relevantes. Uno de ellos es el intervalo RR, definido como el tiempo entre dos ondas R 

consecutivas. Este intervalo, que se considera el período entre latidos sucesivos, se utiliza 

para caracterizar arritmias y también para el análisis de la VRC, objetivo de esta Tesis 

(54). 

En condiciones normales, la frecuencia cardíaca está controlada por el nodo 

sinoauricular, cuya periodicidad de despolarización depende tanto del SNS como 

del SNP. Lejos de ser constante, la frecuencia cardíaca varía latido a latido, y esta 

variación, conocida como la VRC, está sujeta a los efectos opuestos de la actividad 

simpática y vagal, que tienen como objetivo satisfacer las demandas 

homeostáticas del cuerpo. Mientras que el aumento de la actividad simpática o la 

retirada parasimpática dan lugar a un aumento de la frecuencia cardíaca, un 

aumento vagal o una reducción de la actividad simpática conducen a una 

desaceleración de la frecuencia cardíaca.  

Este parámetro es un marcador esencial del bienestar psicológico y de la salud 

cardiovascular general, además de representar un predictor significativo de 

mortalidad (55,56). Se ha propuesto que la relación entre la salud mental y física 

podría estar, en parte, con el deterioro de la actividad del nervio vago, lo que 

ocasiona una desregulación de los procesos inflamatorios (57). En particular, las 

reducciones en la VRC en condiciones de reposo reflejan una disminución en el 

gasto vagal. 

El análisis de la VRC puede abordarse a partir de diversas representaciones del 

ritmo cardíaco, utilizando distintas estrategias analíticas. Entre las metodologías 
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más extendidas se encuentran aquellas basadas en los dominios del tiempo y la 

frecuencia, así como el análisis no lineal. Cada enfoque posee particularidades 

que lo hacen más adecuado según la estrategia a investigar. A continuación, se 

presenta tres aproximaciones de los parámetros más comúnmente utilizados: 

1. Análisis en el dominio del tiempo: Este método se basa en el estudio de 

los momentos de primer orden y las propiedades geométricas de las series 

de intervalos normal-normal (NN). Entre los índices más utilizados se 

encuentran (46,58): 

• Media y desviación estándar de los intervalos NN (NN y SDNN, 

respectivamente): reflejan la variabilidad cardíaca global. 

• Desviación estándar y raíz cuadrada de la media de las diferencias entre 

intervalos NN adyacentes (SDSD y RMSSD, respectivamente): indican 

variaciones a corto plazo. 

• Porcentaje de diferencias sucesivas de intervalos NN mayores de 50 ms 

(pNN50). 

Además, dentro del dominio del tiempo se identifican las medidas geométricas, 

que se obtienen a partir del histograma del intervalo RR, el cual suele presentar 

una forma triangular. En este sentido: 

• El índice triangular de la VRC se calcula dividiendo la integral del 

histograma del intervalo RR por su altura. 

• La interpolación triangular del histograma de intervalos NN se determina 

a partir del ancho de la línea base del histograma. 
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2. Análisis en el dominio de la frecuencia: Este análisis se centra en examinar 

la distribución de la potencia en los distintos componentes de frecuencia 

presentes en la VRC. En estudios a corto plazo se han definido tres bandas 

de interés: 

• Banda de muy baja frecuencia (VLF): 0 a 0,04 Hz. 

• Banda de baja frecuencia (LF): 0,04 a 0,15 Hz. 

• Banda de alta frecuencia (HF): 0,15 a 0,4 Hz. 

Basándose en investigaciones que utilizan inhibidores farmacológicos del SNS y 

SNP, así como en la aplicación de estresores, se ha establecido que el contenido 

de potencia en la banda HF (PHF) se asocia con la actividad parasimpática. En 

contraste, el contenido de la banda LF (PLF) refleja tanto la modulación simpática 

como la parasimpática y se cree que está influenciado, principalmente, por la 

actividad barorrefleja (59,60). Por otro lado, la interpretación fisiológica de la 

potencia en la banda VLF (PVLF) es menos directa, y se ha vinculado a procesos 

de termorregulación y al sistema renina-angiotensina (61). 

Además de estos índices, se emplea ampliamente la potencia espectral total (TP), 

calculada como la suma de PLF y PHF, junto con la relación de potencia LF a HF 

(RLF/HF = PLF/PHF) y la potencia LF normalizada (PLFn = PLF/(PLF + PHF)). 

Mientras que la TP se asocia con la variación total de la actividad del SNS y el 

SNP, la RLF/HF y la PLFn se interpretan comúnmente como indicadores del 

equilibrio simpático-vagal, ofreciendo una representación cuantitativa de la 

interacción entre ambas vías del SNA (59,60).  
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3. Análisis no lineal: Este enfoque se basa en la cuantificación de la complejidad o 

regularidad de la VRC, utilizando parámetros como la dimensión de correlación (D2), 

la entropía aproximada (ApEn) y la entropía de muestra (SampEn) (62). Otro método 

no lineal ampliamente utilizado es el diagrama de Poincaré, que consiste en 

reconstruir el espacio de fases a partir de la serie de intervalos RR. A partir de este 

diagrama, se pueden extraer diversos parámetros que representan la VRC a corto 

plazo (SD1) o de forma global (SD2, S) (61). 

Existen otras estrategias para el análisis de la VRC, en las denominadas basadas en la 

dinámica de la información (58), pero para la siguiente Tesis Doctoral, se realizaron 

análisis de la VRC en los 3 dominios descritos que son los más empleados y 

recomendados a partir de la serie de intervalos cardiacos RR, tras la corrección de latidos 

ectópicos, siguiendo las recomendaciones del Grupo de Trabajo (46). 
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2. Hipótesis y  

justificación 
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Hipótesis y justificación  

 

Dado el conocimiento actual sobre la desregulación del sistema nervioso autónomo 

(SNA), en particular del sistema nervioso parasimpático (SNP), en población asmática, y 

considerando que puede evaluarse de forma objetiva mediante métodos no invasivos, se 

plantea que su análisis podría contribuir a una mejor comprensión de la fisiopatología del 

asma, concretamente en las formas más graves. Aunque se ha avanzado en la comprensión 

de los mecanismos inmunológicos subyacentes en el asma, estos no explican 

completamente la broncoconstricción, ya que, en una proporción significativa de 

pacientes, esta no está mediada por la inflamación bronquial. Se sospecha, en cambio, 

que la broncoconstricción podría deberse a mecanismos mecánicos estrictamente 

relacionados con el diámetro de las vías respiratorias, inducidos por la estimulación 

nerviosa a través del reflejo colinérgico. 

En este contexto, nos propusimos investigar marcadores neurobiológicos no inflamatorios 

con potencial implicación en la broncoconstricción asmática, como por ejemplo el SNA.  

Diversos estudios han explorado enfoques no invasivos para evaluar la actividad del SNA 

en asmáticos, dado que la broncoconstricción y el control del tono broncomotor están 

mediados principalmente por la vía vagal del SNA. Además, el control neural desempeña 

un papel clave como modulador de la inflamación de las vías respiratorias, lo que sugiere 

que una disfunción del SNP podría ser un factor determinante en la patogénesis del asma. 

En este sentido, el análisis de la variabilidad del ritmo cardíaco (VRC) o de los intervalos 

cardiacos del ECG, ha surgido como una herramienta viable para caracterizar la actividad 

autonómica en asmáticos, evidenciando un desequilibrio o desregulación de predominio 

vagal en respuesta a pruebas autonómicas (respiración profunda, maniobra de Valsalva y 

ortostatismo) e incluso durante el sueño en sujetos asmáticos. 
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Sin embargo, dado el número limitado de estudios y la variabilidad de sus hallazgos, nos 

propusimos evaluar exhaustivamente el papel del SNA en el AGNC y también su relación 

con los trastornos del estado de ánimo más frecuentemente asociados al asma, como son 

la ansiedad y la depresión, ya que hay estudios donde se analizan independientemente y 

están asociados a trastornos de la VRC, pero hasta donde sabemos, ningún estudio ha 

abordado de forma integral, mediante un enfoque objetivo basado en el análisis del SNA 

tanto para el AGNC y su relación con los trastornos emocionales. 

 

Para esta Tesis se plantean las dos siguientes hipótesis: 

1. Es posible a través de métodos no invasivos evaluar la actividad del sistema 

nervioso autónomo en pacientes con asma.  

2. La desregulación del sistema nervioso autónomo desempeña un papel 

fundamental en el asma grave no controlada y en la aparición de trastornos del 

estado de ánimo, como la ansiedad y la depresión 
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_____________________ 

3. Objetivos 
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3.1 Objetivo Principal 

El objetivo principal de esta tesis es determinar el papel del sistema nervioso 

autónomo en la patogénesis del asma grave no controlada. 

 

3.2 Objetivos secundarios 

1. Evaluar de forma no invasiva la actividad del sistema nervioso autónomo como 

una posible herramienta para la estratificación de pacientes asmáticos según el 

nivel de control de sus síntomas, utilizando únicamente señales 

electrocardiográficas y respiratorias.  

2. Evaluar el sistema nervioso autónomo en pacientes con asma grave en relación 

con el nivel de control de la enfermedad y la relación de trastornos emocionales 

frecuentes asociados, como la depresión y la ansiedad. 
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5. Resumen global de los 

resultados 
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Resumen global de los resultados  

 

El conjunto de investigaciones realizadas demuestra la viabilidad de evaluar el control 

del asma a través del SNA de manera no invasiva, especialmente en casos de asma grave. 

En el estudio 1 publicado, en relación con los resultados presentados en la Tabla 1, se 

observó una desregulación en la actividad vagal objetivada a través de la VRC en los 

parámetros más comúnmente utilizados como son el: SDSD, RMSSD, pNN50 y Pr. 

Asimismo, se identificó un desequilibrio en la VRC total, evidenciado por la 

desregulación de los parámetros SDNN y TP en el grupo de asma no controlada en 

comparación con el grupo de asma controlada. 

Tabla 1. Parámetros de la VRC más utilizados para discriminar el control del asma 

 

Se analizaron el resto de parámetros de la VRC recogidos a través del ECG en función a 

las variables clínicas, funcionales y biológicas recogidas, demostrando que los 

parámetros: SDNN, PLF r⊥ y Pr fueron las variables más relevantes asociadas a 
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indicadores de inflamación y obstrucción en el asma: FEV1, la IgE y la FeNO (ver Tabla 

2). 

Tabla 2. Selección de variables más relevantes en la VRC asociadas a la función 

pulmonar, la IgE y la FeNO. 

 

En el estudio 2 publicado, se agruparon 30 pacientes con asma grave según el control del 

mismo discriminado por el cuestionario de autocumplimentación ACT, y el riesgo de 

ansiedad y depresión discriminado por el cuestionario de autocumplimentación HADS; 

10 de los pacientes con asma no controlada en comparación con los pacientes con asma 

controlada mostraron diferencias significativas (P < 0.05) en los parámetros analizados 

más frecuentemente relacionados hallados en el Estudio 1, demostrando desregulaciones 

en la VRC medidos a través del ECG: SDNN (26.5 [8.2] vs 42.7 [29.7]), RMSSD (14.1 

[6.5] vs 24 [20]), pNN50 (0.6 [1.5] vs 6.2 [11.8]), TP (0.0005 [0.00046] vs 0.0014 

[0.00085]) y Pr (0.0003 [0.00025] vs 0.0007 [0.00060]) respectivamente (véase Tabla 3). 
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Tabla 3. Resultados de la VRC en pacientes con asma controlada y no controlada. 

 

Un total de 13 pacientes con riesgo de ansiedad y depresión en comparación con los 

pacientes sin riesgo, demostraron diferencias significativas (P < 0.05) en los parámetros 

de la VRC medidos a través del ECG para: SDNN (26.5 [7.9] vs 45.6 [31.3]), pNN50 

(0.75 [1.4] a 7.12 [12.6]), TP (0.0005 [0.00048] a 0.0012 [0.0008]) y Pr (0.0003 [0.00027] 

a 0.0008 [0.00062]) (véase Tabla 4). 

Tabla 4. Resultados de la VRC en pacientes con asma y el riesgo de ansiedad y depresión 
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6. Resumen global de 
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6.1 Discusión general  

Esta Tesis Doctoral, presenta como principal hallazgo que los pacientes con asma grave 

no controlada, en comparación a los pacientes con asma grave controlada, tenían un SNA 

más deprimido. 

En el estudio 1, primero se describió la metodología empleada para evaluar el SNA a 

partir del análisis no invasivo de la VRC, tanto en el dominio del tiempo como en el de 

la frecuencia. Durante la inspección preliminar de la frecuencia respiratoria, se observó 

que en algunos sujetos asmáticos se encontraba por debajo o muy cerca de 0,15 Hz, que 

es el límite inferior de la banda HF tradicionalmente utilizada para el análisis de la VRC 

(46). Por ello, las señales de VRC se descompusieron en sus componentes respiratorios y 

no respiratorios, lo que permitió un análisis adecuado en el dominio de la frecuencia. Para 

realizar esta descomposición se utilizó el algoritmo OSP, dado su buen desempeño en 

estudios previos (76).  

En cuanto a los resultados, se evidenció una reducción en los componentes simpáticos 

(PLF r⊥) y vagales (SDSD, RMSSD, pNN50 y Pr) de la VRC, así como en la VRC total 

(SDNN, TP), en sujetos con asma no controlada en comparación con aquellos con asma 

controlada, en concordancia con estudios previos (63,64). Sin embargo, a diferencia de 

los resultados publicados, quienes reportaron un aumento del predominio vagal en 

asmáticos controlados, en nuestro estudio no se encontró una tendencia similar. Esta 

discrepancia podría explicarse por diferencias metodológicas, ya que en dichos estudios 

no se detalló la información sobre la frecuencia respiratoria y caracterización del asma 

(63, 64). Por lo tanto, el aparente aumento del predominio vagal en asmáticos no 

controlados respecto a los controlados podría deberse a diferencias en la frecuencia 
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respiratoria entre los grupos, asociado a que la caracterización del asma en nuestro estudio 

fue mucho más exhaustiva. 

La interpretación fisiológica de la disminución de la VRC en el asma no controlada es 

compleja. Un control autonómico alterado podría influir en la circulación de 

catecolaminas, consideradas protectoras en el asma, como lo demuestra la 

broncoconstricción observada tras el bloqueo β en asmáticos, pero no en individuos sin 

asma (65,66). Adicionalmente, estudios previos han asociado un mayor predominio vagal 

en respuesta a estímulos autonómicos o durante el sueño con la gravedad del asma (31-

32, 66-68). Esto sugiere que los pacientes asmáticos podrían tener un control autonómico 

basal disminuido, mientras que sus vías vagales responden de forma exagerada a ciertos 

estímulos, contribuyendo a la hiperreactividad característica de la enfermedad (28). 

Los datos obtenidos mostraron que el grupo de asma no controlada contenía 

proporcionalmente menos varones que el grupo controlada. Aunque la literatura sugiere 

que los hombres suelen tener un tono simpático más alto y un tono vagal más bajo que 

las mujeres (69), en nuestro estudio se detectó una Pr inferior en el grupo de asma no 

controlada en ambos sexos. Esto apunta a que las diferencias en la actividad del SNA 

entre pacientes con asma controlada y no controlada podrían originarse en factores 

distintos del género. Igualmente, la edad comparable entre los grupos permitió considerar 

irrelevantes las reducciones en las interacciones cardiorrespiratorias ligadas al 

envejecimiento. Se analizaron, asimismo, diversas variables como la función pulmonar, 

la FeNO y la IgE total, constatándose un rendimiento discriminatorio semejante a través 

de la VRC. 

En el estudio 2, mediante datos objetivos obtenidos de la medición no invasiva de la VRC, 

se logró diferenciar a pacientes con asma grave no controlada de aquellos con asma 
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controlada, independientemente de su gravedad. Asimismo, se demostró que los 

trastornos del ánimo más comunes asociados al asma, como la depresión y la ansiedad, 

se relacionan con una disminución de los parámetros de la VRC en pacientes con peor 

función pulmonar. Nuestros resultados sugieren que la vía del SNP podría tener un rol en 

la patogénesis del asma, dada la alteración de la actividad del SNA, especialmente en 

pacientes con asma grave no controlada y comorbilidades como la depresión y la 

ansiedad. Una fortaleza de este estudio radica en el uso de un marcador neurobiológico 

como la VRC para estratificar a los pacientes con asma según su nivel de control (como 

se detalla en el estudio 1). El hallazgo más relevante fue la detección de una reducción en 

los componentes vagales (RMSSD, pNN50, Pr y TP) en el grupo de asma no controlada 

en comparación con el grupo de asma controlada. Este resultado respalda los hallazgos 

por otros autores, quienes documentaron que el mal control del asma se asoció con 

modulaciones deprimidas de la VRC, y que los pacientes con mejor función pulmonar 

presentaban una VRC superior a la de aquellos con asma grave (63,64). 

La disminución de los componentes vagales de la VRC observada en pacientes con asma 

no controlada sugiere una compleja relación entre la inflamación y el control nervioso de 

las vías respiratorias. Respecto al deterioro del control autonómico, se conoce la rapidez 

con la que ocurren los cambios en el tono broncomotor en el asma. Hace décadas se 

propuso que los individuos con asma podrían tener una regulación anómala de las vías 

respiratorias por el sistema nervioso autónomo, con un desequilibrio entre las vías 

excitatorias e inhibitorias que resulta en hiperreactividad bronquial (74,75). No obstante, 

otros estudios en asma grave señalan un aumento del predominio vagal en respuesta a 

pruebas autonómicas (respiración profunda, maniobra de Valsalva y ortostatismo) y 

durante el sueño (31,32,35). Por lo tanto, es posible que el SNA en pacientes con asma 

grave se encuentre deprimido durante la inactividad o la relajación, y que la 
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broncoconstricción se produzca cuando las vías vagales se activan o responden de forma 

exagerada a los estímulos (45). 

De manera similar, los pacientes con riesgo de desarrollar trastornos del estado de ánimo, 

frecuentemente observados en personas con asma como la depresión y la ansiedad, 

exhibieron una actividad del SNA reducida en todos los parámetros evaluados, sin 

diferencias significativas en PLFn. En comparación con los pacientes con asma 

controlada, aquellos con control deficiente y una espirometría obstructiva (FEV1 <70% 

del valor predicho) mostraron una VRC disminuida, sin importar los niveles de 

inflamación medidos por FeNO, esputo inducido, eosinofilia periférica o IgE total. Cabe 

resaltar que, aunque los trastornos del estado de ánimo como la depresión y la ansiedad 

son inherentes a los pacientes con asma grave (36,37,40,19,70,71), un aspecto relevante 

de nuestro estudio es la naturaleza objetiva de los resultados del SNA, que pueden 

enriquecer la información obtenida a través de cuestionarios autoevaluados (16,22,72,73). 

Observamos diferencias significativas entre los grupos en relación con los trastornos del 

estado de ánimo evaluados mediante el cuestionario HADS: los pacientes con asma grave 

y riesgo de depresión y/o ansiedad presentaban una peor función pulmonar, un control 

del asma menos óptimo, una calidad de vida deteriorada y una actividad del SNP 

disminuida en comparación con los pacientes sin riesgo de estos trastornos según el 

HADS. No obstante, a pesar de que se sabe que los pacientes con asma no controlada 

sufren trastornos del estado de ánimo (48), en nuestro estudio, la depresión y la ansiedad 

se vincularon con la alteración del SNP, lo que suscita la interrogante de si estos trastornos 

son una consecuencia o una comorbilidad separada del asma grave no controlada 

originada por una desregulación del SNA. 
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6.2 Aportaciones e implicaciones clínicas. 

Este estudio destaca el papel potencial del SNA en el control del asma y su relación con 

la depresión y la ansiedad. Hasta donde sabemos, ningún estudio se ha centrado 

específicamente en el rol del SNA concretamente en el SNP, a pesar de la existencia de 

investigaciones que abordan la respuesta del SNA a intervenciones farmacológicas y 

provocaciones bronquiales. 

El análisis de la VRC debe realizarse de forma rigurosa y considerando la fisiología, ya 

que las amplias variaciones intra e interindividuales pueden complicar la interpretación 

de los resultados. Sin embargo, cuando se lleva a cabo en un marco adecuado, este análisis 

se convierte en una herramienta no invasiva de gran utilidad para potenciar el diagnóstico 

y el tratamiento personalizado de diversas afecciones. 

En este sentido, y si futuros estudios confirman nuestros hallazgos, se podría subrayar el 

papel fisiopatológico del SNA —especialmente del SNP— en el control del asma 

asociado a la depresión y la ansiedad. Esto justificaría el desarrollo de nuevas líneas de 

investigación dirigidas a identificar terapias innovadoras, tanto farmacológicas como no 

farmacológicas, enfocadas en el SNA. Además, podría impulsarse la creación de una 

herramienta clínica complementaria, objetiva y no invasiva para consultas especializadas 

en asma grave. Dicho dispositivo, basado en tecnología inalámbrica o aplicaciones 

móviles, facilitaría la monitorización remota o continua, ofreciendo un enfoque integral 

para la evaluación del control del asma y los trastornos del estado de ánimo. 
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6.3 Limitaciones 

Las principales limitaciones de esta Tesis Doctoral se derivan de su diseño, ya que es un 

estudio unicéntrico con un número limitado de participantes, lo que restringe la capacidad 

de generalizar los resultados y extraer conclusiones definitivas. Por el tiempo limitado 

disponible y el uso de un electrocardiograma cedido por el grupo de interpretación de 

bioseñales y simulación computacional de la Universidad de Zaragoza, no fue posible 

ampliar el tamaño muestral. Asimismo, los costes y la complejidad de las muestras de 

esputo inducido, junto con algunas determinaciones, como el cortisol en pelo y en saliva, 

solo pudieron realizarse en un número reducido de pacientes y, en última instancia, no se 

utilizaron debido a la limitación en el volumen de muestra para obtener resultados 

confiables en relación con los trastornos emocionales asociados al estrés. Por ello, se 

recomienda replicar los análisis en un grupo externo para corroborar los resultados 

obtenidos. 

Además, dado que en ambos estudios se realizaron determinaciones poco habituales o no 

validadas, sería aconsejable incluir controles sanos o aumentar el número de 

participantes. En los estudios realizados en pacientes asmáticos tratados con β2-agonistas 

de corta y larga acción y anticolinérgicos de larga acción, persiste la incertidumbre sobre 

el posible efecto antiinflamatorio y colinérgico de estos fármacos y su influencia en los 

marcadores medidos en la VRC. 

No obstante, una fortaleza del estudio es la exhaustiva caracterización de la población 

asmática, que cuenta con evidencia objetiva de asma, basada en criterios como la 

reversibilidad broncodilatadora, la función pulmonar, biomarcadores de inflamación y el 

estado alérgico. 
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7. Conclusiones 
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Conclusiones 

 

1. La evaluación no invasiva de la actividad del sistema nervioso autónomo 

mediante la VRC permite distinguir entre pacientes con asma controlada y no 

controlada.  

2. Las personas con asma grave no controlada, presentan una actividad 

desregularizada o deprimida del sistema nervioso autónomo. 

3. Pacientes con asma no controlada, así como aquellos con depresión y/o 

ansiedad, presentan una actividad desregularizada del sistema nervioso 

autónomo. 

4. La evaluación no invasiva de la actividad autonómica podría representar una 

técnica no invasiva complementaria a las habitualmente empleadas para 

establecer el nivel de control del asma.  
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8. Líneas de futuro 
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Líneas de futuro  

 

La presente Tesis Doctoral explora el papel potencial del sistema nervioso autónomo 

(SNA) en el control del asma y su relación con la depresión y la ansiedad. Hasta donde 

se tiene conocimiento, la investigación previa ha centrado su atención en la respuesta del 

SNA a la intervención farmacológica y a la provocación bronquial. En este contexto, si 

futuros estudios confirman estos hallazgos, se reforzaría la evidencia sobre el papel 

fisiopatológico del SNA, en particular del sistema nervioso parasimpático (SNP), en el 

control del asma y su vínculo con los trastornos del estado de ánimo. Esto justificaría el 

desarrollo de nuevas investigaciones dirigidas a la identificación de dianas terapéuticas, 

tanto farmacológicas como no farmacológicas, enfocadas en la regulación del SNA. 

Asimismo, abriría la posibilidad de desarrollar una herramienta clínica complementaria, 

objetiva y no invasiva para su aplicación en consultas especializadas en asma grave. 

Dicha herramienta podría facilitar la monitorización remota o continua mediante 

dispositivos inalámbricos o aplicaciones móviles, proporcionando un enfoque más 

integral y preciso para la evaluación del control del asma y los trastornos emocionales 

asociados. 
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