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CAPITULO |

RESUMEN

El asma es una entidad cronica de caracter inflamatorio de las vias respiratorias
inferiores y superiores, que esta caracterizada por una reduccion del flujo aéreo
secundario a una respuesta inmunoldgica inflamatoria, ademas de una
hiperreactividad bronquial. EI asma es una enfermedad inmunitaria,
proinflamatoria, que parece tener una relacion con el factor proinflamatorio
sistémico y, posiblemente, tenga un rol en la génesis de la enfermedad
cardiovascular. La evidencia ha descrito que muchos factores en su
fisiopatologia estan compartida por ambas enfermedades, por lo que se
sospecha de que tiene un factor en comdn. En el estudio, se incluyeron 44
pacientes, 29 (65.9%) mujeres y 14 (34.1%) hombres con el diagndstico de Asma
grave, De ellos, 14 (29.54%) padecen de hipertensién arterial. sobre las
complicaciones agudas cardiovasculares, 2 (4.54%) han padecido sindrome
coronario agudo que ha requerido hospitalizacion, 1 (2.27%) ha tenido un evento
de ictus cerebral isquémico agudo, 1 (2.27%) padece de insuficiencia arterial
periférica, 1 (2.27%) padece de tromboembolismo pulmonar.

Aunque los eventos cardiovasculares agudos fueron poco frecuentes, sus tasas
respaldan la evidencia de un mayor riesgo aterotrombaético en esta poblacién. En
la evaluacion ecocardiografica, los pacientes que utilizaban glucocorticoides
mostraron signos de mayor disfunciéon del ventriculo derecho y mayor carga
hemodinamica pulmonar, lo que coincide con literatura que describe efectos

cardiovasculares adversos del uso prolongado de esteroides.



CAPITULO Il
INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular, incluyendo sus complicaciones, son la primera
causa de padecimientos cronicos, la primera causa de muerte y un gran coste
socioecondmico para la familia y los servicios de salud del mundo (Nabel, 2003).
La enfermedad cardiovascular es un término que se usa para referirse a un grupo
especifico de individuos que padecen de distintas entidades patolégicas;
hipertension arterial, antecedente de sindrome coronario agudo o crénico, ictus
isquémico cerebral agudo de origen cardiovascular, insuficiencia cardiaca
congestiva, entre otras entidades clinicas (Gaidai, 2023). La evaluacion del
riesgo cardiovascular, la monitorizacion continua de parametros clinicos y
laboratoriales, en conjunto de actividades médicas y sociales orientadas a la
prevencion de padecimientos cardiovasculares y de los eventos
cardiovasculares agudos han sido la prioridad para muchas organizaciones
nacionales, internacionales, institucionales y de servicios de salud alrededor del
mundo (Laskett, 2012, Smolina 2012).

El asma es una entidad crdnica de caracter inflamatorio de las vias respiratorias
inferiores y superiores, que esta caracterizada por una reduccion del flujo aéreo
secundario a una respuesta inmunoldgica inflamatoria, ademas de una
hiperreactividad bronquial. Se ha descrito en la evidencia cientifica que su
etiopatogenia es multifactorial e involucra una interaccion compleja entre
predisposicién genética y factores ambientales como alérgenos, infecciones
virales, exposicién a contaminantes en el ambiente y el humo de tabaco (Barnes,
2011). Los sintomas estan caracterizados por la tos, sibilancias, dificultad para
la respiracién profunda, la cual exacerba la produccién de moco. Esta tiende a
debutar como entidad clinica importante en la infancia. Su fisiopatologia esta
intimamente asociada con la respuesta inmunoldgica creada por los linfocitos
Th2 ante distintos alérgenos que pueden encontrarse en el ambiente. Muchos
de estos alergenos se encuentran de manera difusa en casi cualquier contexto;
pueden ser al polvo, polen, esporas de hongos, alérgenos ocupacionales,
alérgenos de animal, distintos tipos de insectos como las cucarachas. Cuando el

sistema inmune reconoce los alérgenos mas sensibles para el paciente, una



respuesta de alergeno-especifica es producida por los linfocitos Th2. En cuanto
a su origen y mecanismo patoldgico, la enfermedad del asma tiene un importante
involucro de las citocinas proinflamatorias. Dichas citocinas producen los
aspectos clinicos mas caracteristicos y sus exacerbaciones. Citocinas como las
Interleucinas 4, 5, 9 y 13. Ademas, esta descrito que se puede incrementar los
eosindfilos en las vias aéreas, se exacerba la sintesis de inmunoglobulina E y se

exacerba el moco en vias respiratorias. (Dunican, 2018, GINA, 2023).

La evidencia ha demostrado que, como una enfermedad inflamatoria crénica, se
ha determinado que existen diferentes fenotipos de la enfermedad, y estos
pueden representar distintas presentaciones clinicas. Entre las variables que
estan en estudio los fenotipos tipo “High asthma” y “Low asthma”; la High asthma,
esencialmente eosinofilica, puede tener una aparicién temprana, tiene adecuada
respuesta a glucocorticoides, y el mecanismo esta asociado por las células Th2
con involucro de las IL-4, IL-5 e IL-13. El subtipo “Ultra High asthma” representa
una forma mas grave del asma. El “Low asthma” se caracteriza por la falta de los
marcadores proinflamatorios, la presencia de neutréfilos, obesidad y la ausencia

de la respuesta de corticosteroides (Peters, 2019, Lotvall, 2011).

La enfermedad del asma se ha asociado con la enfermedad cardiovascular por
parte de distintos mecanismos. El asma en el adulto, se hipotetiza, tiene un
componente metabdlico proinflamatorio; la obesidad, el sindrome metabdlico, la
diabetes tipo 2 y, en general, la enfermedad cardiovascular son factores de
riesgo para las complicaciones del cuadro de asma (llmarinen, 2015). Una
exacerbacion de la produccién de citocinas IL-6, del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF a), al igual que de la proteina C reactiva, se ve principalmente en
pacientes con asma y con inflamacion neutrofilica de la via aérea (Wood, 2012).
Es sospechada que la enfermedad del asma y la enfermedad proinflamatoria
cronica como la obesidad y la enfermedad cardiovascular comparten una
relacién fisiopatoldgica que actia en sinergia y puede significar un incremento
en el riesgo en el control del asma y de los desenlaces en el control de la
enfermedad cardiovascular (Kankaanranta, 2016, Cazzola, 2023). Ambos
padecimientos cronicos representan problemas con una importante cantidad de
variables respecto a su fisiopatologia, y sobre todo, control. Los factores de

riesgo para desarrollar ambas enfermedades se comparten (estrés oxidativo, la
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inactividad fisica, la exposicion ambiental a los contaminantes, mal estilo de vida,
entre otros). Otros factores como la inflamacién, la disfuncién endotelial, la
trombosis y otros padecimientos vasculares pueden verse en el paciente con el
diagnostico de asma (Wee, 2021, Pollevick, 2021). La prevalencia tanto de la
enfermedad cardiovascular como de las complicaciones agudas
cardiovasculares tienen un aumento significativo en pacientes con el diagnéstico
de asma en comparacidon a la poblacion sana; el sindrome coronario ha sido
descrito, tiene una fuerte asociacion en poblacion mayor de edad con el
diagnostico de asma (Wee et al, 2021). La edad en el asma es un predictor
importante en el desarrollo y prevalencia de las enfermedades cardiovasculares;
se ha evidenciado que posterior a los 50 afos, existe una prevalencia del 70.4%
de pacientes con el diagnostico de alguna enfermedad cardiovascular, en
comparacién a la poblacién de adultos jovenes (18-30 afos), con una
prevalencia estimada de 3.5% de una enfermedad cardiovascular (Tomisa et al,
2021). Los niveles altos del promedio de presion arterial pueden también verse
afectados en casos de asma independientemente de su gravedad, uso de
inhaladores LABA y corticosteroides sistémicos; aumentando asi la mortalidad
de cualquier causa, ademas de las complicaciones cardiovasculares como el

sindrome coronario agudo (Lee, et al. 2023).

La evidencia ha demostrado que continuan existiendo muchas interrogantes con
respecto al riesgo cardiovascular, su desarrollo y su nexo con la enfermedad del

asma.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los problemas cardiovasculares son de los padecimientos mas prevalentes
alrededor del mundo independientemente de la poblacion y de la regién
geografica, y es la primera causa de muerte. Esta enfermedad tiene una relacion
que cada vez se demuestra mas estrecha con los padecimientos de origen
inmunolégico. El asma es una enfermedad inmunitaria, proinflamatoria, que
parece tener una relacion con el factor proinflamatorio sistémico y, posiblemente,
tenga un rol en la génesis de la enfermedad cardiovascular. La evidencia ha
descrito que muchos factores en su fisiopatologia estan compartida por ambas
enfermedades, por lo que se sospecha de que tiene un factor en comun, lo que
es la inflamacién sistémica. Por lo que surge la pregunta de investigacion; cual

es la prevalencia y asociacion de la enfermedad cardiovascular y el asma.

JUSTIFICACION

La determinacion de la relacién del asma y de la enfermedad cardiovascular
formara mas evidencia que podra contribuir al desarrollo de estrategias de
evaluacién completa en pacientes adultos con asma respiratorio para su
estratificacion de riesgo cardiovascular. Podra tener relevancia en el monitoreo
de variables clinicas y laboratoriales en pacientes con asma que se sospeche de
enfermedad cardiovascular y la evaluacién completa del asma, incluyendo el
analisis de su gravedad, sera parte de la evaluacion clinica cardiovascular en la

consulta de primera vez.



CAPITULO Il

HIPOTESIS
Hipétesis Alterna:

Hay una relacion estadisticamente significativa en el asma grave y el desarrollo

de las enfermedades cardiovasculares
Hipétesis nula:

Hay poca evidencia que asocie el asma grave y el desarrollo de las

enfermedades cardiovasculares



CAPITULO IV
OBJETIVOS GENERALES

e Determinar la asociacién del asma mal controlada en el paciente adulto

con la enfermedad cardiovascular.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Determinar la prevalencia de la enfermedad cardiovascular (Hipertensién
arterial esencial, evento cardiovascular agudo, disfuncién ventricular,
dislipidemia, etc) en pacientes adultos >18 afios con el diagndstico de
asma con mal control

o Determinar la frecuencia de eventos cardiovasculares (HTA, EVC, I1AM)
en pacientes con asma mal controlada

e Analizar la relacién entre el uso de glucocorticoides y la enfermedad

cardiovascular en pacientes adultos con asma de mal control



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

DISENO

Se

realizara un estudio con disefo longitudinal, analitico de cohorte

retrospectivo.

POBLACION

Se estudiara la poblacion adulta con el diagnéstico de asma

LUGAR DE ESTUDIO

Poblacion adulta que esté en seguimiento en el Centro Regional de Alergias e

Inmunologia Clinica, del Hospital Universitario "José Eleuterio Gonzalez".

MUESTREO

Se incluiran todos los pacientes con asma grave diagnosticado en el Centro

Regional de Asma e Inmunologia Clinica en los ultimos 5 afios que entren en

base a los criterios de inclusion

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes 218 afios.

Diagndstico confirmado de asma persistente (segun GINA).

Mal control documentado (ACT <20, crisis frecuentes, uso frecuente de
SABA, hospitalizaciones).

Seguimiento por el Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica en
el Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez”.

Seguimiento minimo de 1 afio dentro del periodo de 5 afos, con adecuada
documentaciéon y archivo de valoraciones clinicas por ese periodo de
tiempo.

Con registro del tipo de apego a tratamiento, registro de evaluacion
clinica, exploracion fisica, anamnesis e indicaciones por parte del médico

tratante.



CRITERIOS DE EXCLUSION

« Pacientes con otras enfermedades alérgicas (No asociadas al asma) y sin
afectacion respiratoria

« Cardiopatias congénitas o valvulopatias preexistentes

« Enfermedades autoinmunes o reumatolégicas conocidas con o sin
tratamiento

o Expedientes incompletos, con lagunas de informacién, con ausencia de
informacién acerca de la evaluacion clinica.

o Comorbilidades nefro-metabdlica que sesgue la evaluaciéon
cardiovascular o que exacerbe Ila enfermedad cardiovascular
(Enfermedad renal crénica con/sin terapia de reemplazo renal, lesion
renal aguda, diabetes tipo 2 con mal control metabdlico).

« Comorbilidades preexistentes que afecten las vias respiratorias (EPOC,
enfermedad intersticial, neumonias de repeticion, hipertensiéon pulmonar,
enfermedad respiratoria asociada a la obesidad por patrén obstructivo,
sindrome de apnea obstructiva del suefio, hipertrofia amigdalina sin
tratamiento, enfermedad de reflujo gastroesofagico con manifestaciones

extraintestinales).

CRITERIOS DE ELIMINACION
o Pacientes que no concluyan su evaluacion al momento de la consulta

o Pacientes con pérdidas de documentacion en el expediente médico
METODOLOGIA
Lugar de estudio y reclutamiento de sujetos de investigacion

Este estudio se realizard en el Centro Regional de Alergias e Inmunologia
Clinica, del Hospital Universitario "José Eleuterio Gonzalez".

Se realizara la recoleccion de datos mediante revision de expedientes clinicos
fisicos y electronicos. Se obtendran variables demograficas, comorbilidades,
fecha de diagndstico, evolucion, consultas de seguimiento, tratamientos

utilizados, y nivel de control del asma. La presencia de ECV se documentara a



partir del diagnéstico médico establecido por el especialista tratante. De esta, se
buscara a detalle la fecha de diagnéstico, parametros laboratoriales disponibles
hasta la fecha, seguimiento por parte de consulta de medicina general, familiar,
especialista 0 subespecialista de cardiologia o afines, y otras comorbilidades de
interés de esta investigacion.

Se capturara la informacion de los pacientes que cumplan los criterios de
inclusion en un espacio de tiempo de 5 afios hasta la fecha.

Se realizara una base de datos de los pacientes que cumplan con los criterios
de inclusion. Dicha base no incluira la informacion personal de cada paciente.
Para asegurar la privacidad y anonimato de cada paciente, ademas de no
vulnerar su seguridad, solo el personal involucrado participara en la modificacion

y seguimiento de dicha base de datos.

Duracion del estudio

El estudio se llevara a cabo en el Centro Regional de Alergias e Inmunologia
Clinica. La duracién del estudio sera de aproximadamente 6 meses, en donde
se recabaran los datos de pacientes adultos con el diagnéstico confirmado de
asma de los ultimos 5 afios. Se analizard de manera retrospectiva los datos

obtenidos de los expedientes médicos de los pacientes que cumplan los criterios

de inclusion.
TABLA DE VARIABLES
VARIABLE TIPO DEFINICION MEDICION
OPERATIVA
Edad Cuantitativa | Tiempo medido en afos | 20, 25, 30 afios
discreta que representa el
tiempo de vida del
paciente
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Sexo Cualitativa Caracteristicas Masculino,
nominal fenotipicas del paciente | femenino
Ocupacion laboral | Cualitativa Actividad remunerada | Transportista,
nominal por el paciente ingeniero, asistente
médico, vendedor
Tiempo de | Cuantitativa | Periodo de tiempo que |1 afo, 2 afios, 5
diagnéstico discreta el paciente lleva con el | afios
diagndstico de asma
Grado de | Cuantitativa | Clasificacion de la | Intermitente,
severidad de asma | discreta gravedad de la | persistente  leve,
enfermedad respiratoria | moderado, grave
del paciente
Medicamentos Cuantitativa | Numero de |1, 2, 4, 6
discreta farmacoterapéuticos medicamentos
indicados o no indicados
por un profesional que
usa un paciente
Comorbilidades Cuantitativa | Numero de | Hipertension
discreta enfermedades que | arterial, Diabetes
parede tipo 2, dermatitis
simultaneamente al | atopica, EPOC.
paciente
Escolaridad Cualitativa Grado académico ultimo | Primaria,
ordinaria secundaria,
preparatoria
Hospitalizaciones | Cuantitativa | NUmero de ocasiones |4, 5, 6 7
discreta en las que el paciente ha | hospitalizaciones

estado internado en un
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hospital por cualquier

causa
Ndmero de [ Cuantitativa | Numero de asistencias
consultas de | discreta de seguimiento por el
seguimiento asma diagnosticada

en un centro

especializado

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva

Medidas de Tendencia central

Las medidas de tendencia central se obtendran a partir de las variables
cuantitativas monetarias registradas en las encuestas aplicadas a los sujetos de
estudio. Para ello, se agruparan los datos y se calcularan la media aritmética, la
mediana y la moda, como principales indicadores del comportamiento central de
las variables cuantificables.

La media aritmética simple es una medida ampliamente utilizada para describir
la tendencia central de un conjunto de datos. Se calcula sumando todas las
observaciones y dividiendo el resultado entre el numero total de valores. En un
conjunto de datos representado por x4, X,, X3, ..., la media (X) se define como el
cociente entre la suma de los valores y la cantidad de ellos. Esta medida permite
analizar la desviacién de cada puntuacion respecto a la media, de modo que la

suma de todas esas desviaciones es igual a cero.

Medidas de Variabilidad estadistica
La variabilidad es un concepto matematico utilizado para describir el grado de
dispersion de los datos dentro de una distribucion. Esta dispersion puede

observarse tanto en conjuntos tedricos como en muestras obtenidas de un

12



estudio. El objetivo es identificar qué tan alejados estan los valores entre si. Para
ello, se calculara la desviacion estandar y el coeficiente de variacion de los datos

agrupados.

La desviacion estandar es una medida fundamental en estadistica descriptiva
que indica cuanto se alejan las observaciones respecto a la media del conjunto.
Se obtiene a partir de la suma de las diferencias al cuadrado entre cada

observacion y la media, dividida entre el numero total de observaciones (N).

El coeficiente de variacién es otra medida de dispersién que permite analizar la
variabilidad de los datos en relacién con la media, facilitando la comparacion

entre conjuntos con distintas unidades o magnitudes.

Estadistica inferencial

Se realizara una prueba t de student de muestras independientes para comparar
la prevalencia de enfermedad cardiovascular entre ambos sexos. Se comparara
los distintos grados de gravedad del asma con la prevalencia de la enfermedad
cardiovascular por medio de ANOVA para muestras independientes para
comparar medias de poblacién.

En caso de ser posible, se realizara un analisis inferencial por el modelo de
regresion logistica como analisis multivariado sobre las variables como
obesidad, diabetes tipo 2, la edad, asma laboral, tabaquismo. Una P < 0.05 se
considerara como estadisticamente significativa. De ser posible, se analizara el

riesgo relativo de la enfermedad cardiovascular;

RR= Incidencia en el grupo no expuesto/Incidencia en el grupo expuesto =
(al(c+d))/(c/(a+b)).

a = numero de pacientes con asma que desarrollaron enfermedad cardiovascular
b = numero de pacientes con asma que no la desarrollaron

€ = numero de pacientes sin asma que desarrollaron enfermedad cardiovascular
d = numero de pacientes sin asma que no la desarrollaron

Se utilizara el intervalo de confianza de 95% para inferir que el analisis es

estadisticamente significativo.
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Se realizard un modelo de regresién multivariada, donde la variable dependiente
es el desarrollo de enfermedad cardiovascular y la variable independiente es el
diagndstico de asma mal controlada que hayan estado en seguimiento en la
unidad. Se considerara un intervalo de confianza del 95% y la seleccién de
variables para el modelo ajustado se basara en su relevancia clinica, riesgo
cardiovascular y estadistica poblacional, incluyendo factores como edad, sexo,
tabaquismo, hipertension, dislipidemia, obesidad, diabetes mellitus y tratamiento

farmacoldgico.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

En el estudio, se incluyeron 44 pacientes, 29 (65.9%) mujeres y 14 (34.1%)
hombres. En promedio con 41.7+- 18.2 afios, un peso promedio de 81.26 kg y
1.63+-0.26 metros de altura. en la informacién demogréfica, los pacientes tenian
habitos tabaquicos positivos actuales a la fecha en 13 (29.54%) sujetos de
investigacion, 9 (20.45%) con etilismo positivo, y 7 (15.9%) sujetos reportaban
tener actividad fisica constante; considerado como mayor de 150 minutos

durante los 7 dias de la semana.

Tabla 1. Datos demograficos

Variable demografica N (%)

Mujeres/Hombres 29 (65.9%)/ 14 (34.1%)

Edad 41.7 +-18.2
Altura 1.63+-0.26
Tabaquismo 13 (29.54%)
Etilismo 9 (20.45%)

Actividad Fisica 7 (15.9%)

De los 44 pacientes incluidos en este estudio; 41 reportaron tener una
comorbilidad diagnosticada; 11 (25%) padecen de rinosinusitis; 5 (11.36%)
padece de dermatitis atépica, 4 (9.09%) padece de pdlipos nasales, 2 (4.54%)
de endometriosis, 1 (2.27%) padece de enfermedad por reflujo gastrointestinal y

1 (2.27%) de urticaria crénica.

Tabla 2. comorbilidades excluyendo padecimientos cardiovasculares

Comorbilidades N (%)
Rinosinusitis 5(11.36%)
Dermatitis atoépica 4 (9.09%)
Pélipos nasales 2 (4.54%)
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Endometriosis 1(2.27%)

Enfermedad por reflujo gastrointestinal 1 (2.27%)

PADECIMIENTOS CARDIOVASCULARES EN LA POBLACION CON ASMA
GRAVE

De los sujetos de investigacién incluidos en este estudio, 14 (29.54%) padecen
de hipertension arterial. sobre las complicaciones agudas cardiovasculares, 2
(4.54%) han padecido sindrome coronario agudo que ha requerido
hospitalizacion, 1 (2.27%) ha tenido un evento de ictus cerebral isquémico
agudo, 1 (2.27%) padece de insuficiencia arterial periférica, 1 (2.27%) padece de

tromboembolismo pulmonar.

Tabla 3. Padecimientos y complicaciones cardiovasculares

Complicacién de indole cardiovascular N (%)

Hipertension arterial 14 (29.54%)
Sindrome Coronario Agudo 2 (4.54%)
Ictus cerebral Isquémico 1(2.27%)
Insuficiencia arterial Periférica 1(2.27%)
Tromboembolismo Pulmonar 1(2.27%)

MANEJO FARMACOLOGICO

Esteroides orales y funcién del ventriculo derecho

Al comparar los parametros ecocardiograficos entre los pacientes que recibian
esteroides y aquellos sin tratamiento esteroideo, se observaron diferencias
significativas en todas las variables analizadas. El grupo con esteroides presenté
valores menores de TAPSE (14.09 vs. 21.81 mm; p = 0.0004) y de velocidad
sistélica S’ (8.59 vs. 13.29 cm/s; p < 0.0001), asi como mayores presiones
sistélicas pulmonares (PSP) (40.36 vs. 25.06 mmHg; p = 0.0002). Asimismo, el
indice de Tei fue mas elevado en el grupo con esteroides (0.53 vs. 0.46; p =
0.011), y la relacion TAPSE/PSP fue significativamente menor (0.40 vs. 0.90; p
< 0.0001).
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Tabla 4. Funcién Ventricular medido por parametros ecocardiograficos

Parametro Media con esteroides Media sin esteroides p-valor
TAPSE (mm) 14.09 21.81 0.0004
S’ (cml/s) 8.59 13.29 0.0000
PSP (mmHg) 40.36 25.06 0.0002
indice de Tei 0.53 0.46 0.011
TAPSE/PSP (mm/mmHg) 0.40 0.90 0.00001

De la poblacion incluida con el diagnéstico de asma grave, se realizé una division
entre la poblacion que autorreportado un buen control farmacoterapéutico y un
mal control. en la evaluacién; 20 sujetos se consideraban buen apego al manejo
médico, y 24 se auto reportaban con mal manejo.

Se evaluaron las diferencias estadisticas entre los grupos con buen y mal control
terapeéutico autorreportado, considerando la presencia o ausencia de obstruccion
respiratoria documentada mediante espirometria en la consulta de primera vez.

No se encontro diferencia significativa entre los grupos (p = 0.32).

DATOS DE DESPLAZAMIENTO SISTOLICO DEL PLANO DEL ANILLO
TRICUSPIDEO Y APEGO AL MANEJO

Por medio de ecografia, se determiné el desplazamiento sistélico del plano del
anillo tricuspideo (TAPSE). Considerando un punto de corte menor de 17
milimetros, se realiz6 una division de categoria en buena y mala funcion
ventricular derecha.

En la poblacion con mal manejo de la enfermedad (24), 4 sujetos tenian un
TAPSE < 7 mm, mientras que de los sujetos de investigacion con buen manejo
(20), 4 tenian un TAPSE patologico (p=0.88)

FUNCION VENTRICULAR MEDIDA POR TAPSE Y COLESTEROLEMIA
Se construy6 un modelo de regresion lineal en el cual la variable independiente
fue el diametro de desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo y la

variable dependiente correspondio al nivel sérico de colesterol total. Este analisis
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se realizé por separado para los grupos con buena y mala adherencia terapéutica
autoreportada.

En el grupo de autorreporte de buena adherencia, se hizo un modelo de
regresion lineal en donde se buscaba determinar el grado de inclinacion de la
grafica de tendencia. La regresion lineal mostré una asociacion significativa entre
xyy (B =-8.679; ic95% —15.65 a —1.711; p = 0.0175). Con un intervalo de
confianza del 95% (-15.65 a -1.71), da un p-valor de 0.0175. modelo de r2 de
0.275 y error estandar de 64.66.

Grafica 1. Modelo de regresion del TAPSE y el nivel de colesterol sérico

total en pacientes con buena adherencia farmacolégica
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MALA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

En el grupo de autorreporte de mal apego terapéutico, se hizo un modelo de
regresion lineal; se observé una asociacion inversa significativa entre TAPSE y
colesterol sérico (B = —8.543; ic95% —12.12 a —4.965; p < 0.0001). La TAPSE
explicd el 54% de la variabilidad del colesterol (r* = 0.54), lo que representa un
modelo de moderada a alta capacidad explicativa. clinicamente, una menor

TAPSE se asocia a niveles mas elevados de colesterol.
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Grafica 2. Modelo de regresion del TAPSE y el nivel de colesterol sérico

total en pacientes con mala adherencia farmacoldgica
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CAPITULO VII

DISCUSION

En el presente estudio se evalud la relacion entre el asma grave y diversas
manifestaciones de compromiso cardiovascular, incluyendo eventos agudos,
factores de riesgo metabdlicos y alteraciones en la funcion ventricular derecha.
La poblacion analizada estuvo compuesta mayoritariamente por mujeres, con
una edad promedio de 41.7 afos, hallazgo congruente con la distribucion
epidemioldgica del asma grave descrita en estudios internacionales, donde se
observa un predominio femenino en la tercera y cuarta décadas de la vida. La
carga de comorbilidades y factores de riesgo observados en esta muestra, como
tabaquismo (29.5%), etilismo (20.4%) y baja actividad fisica (84.1%), coincide
con descripciones previas que sefalan que los pacientes con asma grave
tienden a presentar mayor prevalencia de habitos que pueden agravar tanto la
inflamacion sistémica como el riesgo cardiovascular (Comhair, et al. 2011,
Bellou, et al. 2022). Las comorbilidades observadas en esta poblacion estudiada
(Rinitis alérgica, polipos nasales, enfermedad por reflujo gastroesofagico)
coincide con las comorbilidades observadas en la poblacion estudiada con asma

grave en la literatura (Canonica, et al 2023, Cazzola, et al. 2023)

Respecto a las comorbilidades cardiovasculares cronicas, se encontrdé una
prevalencia de hipertension arterial del 29.5%, cifra que se ubica por encima de
lo reportado en poblacién general mexicana del mismo rango etario, de 25.5%,
lo que podria sugerir una asociacion entre asma grave, inflamacion crénica y
mayor riesgo de disfuncion endotelial (ENSANUT 2018). En cuanto a las
complicaciones cardiovasculares agudas, aunque la prevalencia de eventos
mayores fue baja (4.5% de sindrome coronario agudo, 2.2% de ictus isquémico,
2.2% de insuficiencia arterial periférica y 2.2% de tromboembolismo pulmonar),
estos hallazgos refuerzan la evidencia creciente de que los pacientes con asma
grave tienen un riesgo incrementado de eventos trombéticos y ateroscleréticos,
posiblemente mediado por inflamacioén sistémica, hipoxemia crénica intermitente
y uso prolongado de esteroides (Sweeney, et al. 2016. Tattersall, et al, 2015).

Estudios poblacionales grandes han evidenciado que el diagnostico del asma

20



independientemente de su gravedad esta asociado con complicaciones
cardiovasculares, por lo que el analisis de riesgo y la evaluacion prospectiva en
la poblacion mexicana es pertinente y necesaria (Pollevick, et al. 2021, Aggarwal
et al. 2025)

Al analizar la funcién cardiovascular mediante ecocardiografia, se observaron
diferencias significativas entre los pacientes que utilizaban esteroides y aquellos
sin tratamiento esteroideo (Cazzola, et al. 2023). El grupo con esteroides
presentd valores mas bajos de TAPSE y de velocidad sistdlica S’, asi como
presiones sistdlicas pulmonares mas elevadas. Este hallazgo sugiere la
presencia de mayor disfuncién ventricular derecha y mayor carga hemodinamica
pulmonar. Ademas, el indice de Tei mas alto y la menor relacion TAPSE/PSP en
el grupo bajo esteroides refuerzan la hipétesis de que estos pacientes podrian
presentar un compromiso mas grave del ventriculo derecho. Si bien el uso de
esteroides es indispensable en el manejo del asma grave, la literatura ha
documentado que la exposicidbn cronica puede asociarse a efectos
cardiovasculares adversos, incluyendo hipertension, alteraciones metabdlicas y
remodelacién vascular, lo que podria explicar parcialmente las diferencias

encontradas (Karasu, et al. 2023, De Paula, et al. 2018).

En la estratificaciéon por control de la enfermedad, la proporcion de TAPSE
patolégica fue similar entre los grupos de buen y mal control, sin alcanzar
significacion estadistica (p = 0.88). Este resultado sugiere que la disfuncion del
ventriculo derecho podria no depender exclusivamente del control clinico
reportado por el paciente, sino también de factores fisiopatolégicos subyacentes
propios del asma grave, como la hiperinsuflacion pulmonar, la presion
intratoracica aumentada y la inflamacion sistémica persistente (Buda, et al. 1979.
Jung et al, 2025, De Paula, et al. 2018).

Los modelos de regresion lineal evidenciaron que, en ambos grupos, tanto en
buena como en mala adherencia al tratamiento, se identificé una asociacion
inversa significativa entre TAPSE y colesterol total. No obstante, la fuerza de la
asociacion fue mayor en el grupo con mal adherencia (r* = 0.54), lo que indica
que, en estos pacientes, mas de la mitad de la variabilidad del colesterol puede

ser explicada por los cambios en la funcion ventricular derecha. Este hallazgo
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sugiere un posible vinculo entre disfuncion cardiaca, inflamacién sistémica no
controlada y alteraciones metabdlicas en pacientes con asma grave. La
asociacion consistente entre menor TAPSE y mayores niveles de colesterol
podria reflejar mecanismos fisiopatoldégicos compartidos, como el estrés
oxidativo, la disfuncién endotelial y el estado inflamatorio crénico, sin embargo,
mas evidencia es requerida para establecer una relacién sélida (Mastaleru, et al.
2024, Wen, et al 2023).

Los resultados de este estudio se insertan en la linea de investigacion que ha
explorado la posible relacién entre el uso de glucocorticoides en pacientes con
asma y la aparicién de complicaciones cardiovasculares. Sin embargo, esta
asociacion continua siendo dificil de interpretar, dado que la gravedad del asma
y el uso de glucocorticoides sistémicos se encuentran estrechamente vinculados,
lo que puede generar confusion al momento de atribuir causalidad (Xu et al.
2025). En otras palabras, no resulta claro si las complicaciones cardiovasculares
derivan del efecto farmacolégico de los corticoides o de la propia gravedad de la
enfermedad que motivé su uso. Estudios han sugerido una relacién aun poco
establecida entre los glucocorticoides sistémicos y el aumento de la mortalidad
por cualquier causa (Pujades-Rodriguez et al. 2020. Bleecker, et al. 2022).
Nuestros hallazgos refuerzan la complejidad de esta interpretacién, ya que
observamos que los pacientes con asma grave presentan bajo o inadecuado
apego al tratamiento prescrito, lo cual podria actuar como factor modificador del
riesgo y dificultar la evaluacion del impacto real de los corticoides. Dado este
escenario, se hace evidente la necesidad de realizar investigaciones adicionales
que permitan esclarecer los mecanismos implicados y delimitar con mayor
precisidon el papel de los glucocorticoides en la morbimortalidad cardiovascular

de pacientes asmaticos.
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CAPITULO VIII
CONCLUSION

En conjunto, los hallazgos de este estudio refuerzan la creciente evidencia de
que el asma grave no debe considerarse una enfermedad exclusivamente
respiratoria, sino un trastorno sistémico con impacto significativo en la salud
cardiovascular. Asimismo, destacan la importancia de evaluar de manera
rutinaria parametros cardiopulmonares en este tipo de pacientes, especialmente
en aquellos con exposicion prolongada a esteroides o con pobre adherencia al

tratamiento.

Si bien el tamano muestral y el disefio observacional limitan la generalizacion de
los resultados, la consistencia de las asociaciones identificadas subraya la
necesidad de futuras investigaciones con muestras mas amplias y evaluaciones
longitudinales para comprender mejor el impacto del asma grave en la funcion
cardiovascular. Una busqueda enfatica en el tipo de manejo del asma, de las
comorbilidades y del grado de apego tanto farmacologico como no farmacologico
es necesario realizar para futuros estudios, debido a la gran importancia que la
literatura indica en su asociaciéon del asma y el desarrollo de enfermedades

cardiovasculares.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio es conducido conforme a los principios éticos establecidos en la
Declaracién de Helsinki. La propuesta sera evaluada por el comité de ética e
investigacion del Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez. En este estudio,
se garantiza la confidencialidad de los datos mediante su codificacién y
anonimizacion, sin contacto directo con los pacientes. Los datos recolectados
fueron utilizados exclusivamente con fines académicos y cientificos, sin afectar

la atencion médica habitual de los sujetos incluidos.

Las pautas para conducir este estudio de investigacion cientifica se basan en la
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para

la ejecucidn de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
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