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Resumen

El COVID persistente o Long-COVID es una condicion clinica
caracterizada por la persistencia de sintomas o la aparicion de nuevos
sintomas que persisten méas alla de las 12 semanas tras la infeccidén por
SARS-CoV-2. La prevalencia del COVID persistente es, segun series, del
10-30 % y los sintomas mas frecuentes son la fatiga (53 %) y la disnea (43
%). Tanto la fatiga como la disnea, se consideran sintomas de origen
multifactorial y, aunque no se conocen completamente los mecanismos
subyacentes, la disfuncion autonémicay la hiperactivacion del ergorreflejo
en el contexto de una activacion inflamatoria y un dafio tisular residual, se
han postulado como posibles mecanismos fisiopatol6gicos que puedan
explicar la persistencia de esta sintomatologia.

En condiciones fisioldgicas normales, el diafragma tiene un papel
clave en la regulacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (FC), en
el control del ergorreflejo y en la modulacién auténoma durante el
ejercicio. La evidencia disponible acerca de los efectos de la mejora de la
funciéon diafragmatica provenientes de otras condiciones clinicas ha
desvelado el efecto beneficioso del entrenamiento de la musculatura
inspiratoria (EMI) en la mejora de la capacidad funcional y en la

modulacion autonoma durante el ejercicio.
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Resumen

Actualmente, no existe un tratamiento especifico para el CP/LC, por
lo que el enfoque terapéutico se centra en tratamientos sintométicos y en
programas de rehabilitacion, incluyendo tanto los programas de ejercicio
supervisados como los no supervisados. Basdndonos en la evidencia previa
acerca de los efectos positivos del entrenamiento de la musculatura
inspiratoria (EMI) en contrarrestar la hiperactivacion del ergorreflejo y el
desequilibrio autonémico en otras poblaciones estudiadas, hipotetizamos
que el EMI podria mejorar la capacidad funcional maxima, la calidad de
vida y otros pardmetros relacionados con la disfuncion autonémica, tales
como la respuesta cronotropica y la recuperacion de la frecuencia cardiaca
en el primer minuto (RFC1). Ademas, se trata de una terapia de bajo coste
e inocua que permitiria una intervencion temprana y reduciria la carga en
los sistemas de salud.

El objetivo principal de esta tesis fue determinar el impacto de un
programa domiciliario de EMI durante 12 semanas en la capacidad
funcional méxima de pacientes con COVID persistente, evaluada de forma
objetiva mediante el consumo pico de oxigeno (VOzpico), obtenido en una
prueba de esfuerzo cardiopulmonar maxima.

Los objetivos secundarios fueron investigar los efectos de EMI

sobre la calidad de vida evaluada mediante el cuestionario EuroQol Five-
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Resumen
Dimensional Questionnaire, Three-Level Version (EQ-5D-3L); evaluar los
cambios en la respuesta cronotropica durante el ejercicio méaximo, medido
por el indice cronotropico (IXC); analizar las modificaciones en la
eficiencia ventilatoria, estimada mediante la pendiente VE/VVCO; durante
la prueba de esfuerzo cardiopulmonar; examinar los cambios en la RFC1,;
investigar como la frecuencia cardiaca basal (FC basal) afecta la capacidad
de respuesta (medida por cambios en VO2pico); y, evaluar los efectos sobre
la RFC1.

Este estudio fue un ensayo controlado aleatorio, desarrollado en un
solo centro, con evaluadores/as ciegos/as. Se incluyeron 26 pacientes con
CP/LC con un ingreso previo debido a una neumonia por SARS-CoV-2,
que fueron asignados al azar para recibir un programa de EMI de 12
semanas 0 s6lo manejo clinico habitual (MCH). A los/as pacientes
asignados al grupo EMI se les instruy6 en entrenar en casa dos veces al dia
durante 20 minutos a lo largo de 12 semanas, utilizando un resistdmetro
inspiratorio con un nivel de resistencia fijado en el 25-30 % de su presion
inspiratoria maxima y manteniendo la respiracion diafragmatica durante la
sesion de entrenamiento. Las evaluaciones semanales fueron realizadas por
una fisioterapeuta y permitieron introducir ajustes en los parametros de

resistencia. El grupo de MCH sigui0 las pautas de tratamiento estandar. Se
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Resumen

utiliz6 un analisis de regresion lineal mixto para evaluar los cambios en los
objetivos primarios y secundarios. Todos los anélisis se llevaron a cabo con
el programa STATA 17.0 (StataCorp LP, College Station, EE. UU.).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas epidemioldgicas o clinicas basales entre los dos grupos del
estudio. La mediana de edad fue de 55 (43-56) afios y el 46,2 % de los/as
participantes fueron mujeres. Al inicio, la media de VOqpico, eficiencia
ventilatoria y IXC fue de 18,9 + 5 mL/kg/min, 29,4 £ 5,2y 0,64 + 0,19,
respectivamente. EI grupo EMI mejoro6 significativamente su VO2pico en
comparacion con el grupo MCH (+A 4,46 mL/kg/min, IC 95 % 3,10 a 5,81,
p <0,001). Se encontraron hallazgos positivos similares al evaluar los
cambios para algunas dimensiones del QoL. En lo que respecta a la
respuesta de la FC al tratamiento, se observé una mejora significativa tanto
de la FC méaxima como del IXC en el grupo EMI en comparacion con el
grupo MCH. Pese a que no hubo diferencias significativas entre grupos
respecto a la FC-reposo, se observo que la FC-reposo inicial estaba
relacionada con la respuesta de mejora de la capacidad aerobica maxima
tras el EMI, lo que permite seleccionar aquellos/as pacientes que obtienen
un mayor beneficio con el empleo del EMI. No se encontraron cambios

significativos en la eficiencia ventilatoria. En relacion con la RFC1, se
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Resumen
observo que aquellos/as pacientes con RFC1 mas bajas fueron aquellos que
méas se beneficiaron de un programa de EMI. Finalmente, también se
observo que el EMI era capaz de mejorar la RFC1.

En conclusion, en pacientes con CP/LC tras un ingreso previo
debido a una neumonia por SARS-CoV-2, el EMI se asocié con un
aumento significativo en la capacidad funcional y mejora de la calidad de
vidaen el grupo intervencién. Ademas, se identificé que aquellos pacientes
con parametros de disfuncién autondémica (FC basal elevada o RFC1 baja)
experimentaron un mayor aumento en el VO2pico después del programa de
EMI domiciliario. Se necesitan mas estudios para confirmar estos
resultados y comprender mejor los mecanismos subyacentes responsables

de los beneficios observados.
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VI
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Introduccién

1.1 La infeccion por SARS-CoV-2

En febrero de 2018, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
publicé una lista de enfermedades prioritarias que debian ser estudiadas en
profundidad, entre las que se encontraba el SARS (Severe Acute
Respiratory Syndrome), el MERS (Middle East Respiratory Syndrome) y
la “enfermedad X”. La enfermedad “X” se definia como una nueva
patologia humana con potencial epidémico o pandémico causada por un
patogeno desconocido @,

A finales de diciembre de 2019, la Comisién Municipal de Salud y
Sanidad de Wuhan (ubicada en la provincia de Hubei, China) alerté a la
OMS sobre un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida @.
Posteriormente, el agente causal de esta nueva neumonia fue denominado
como SARS-CoV-2: la primera enfermedad X @. Se trataba de un nuevo
virus de la familia Coronaviridae, que acabd transmitiéndose de manera
exponencial, hasta constituirse como la pandemia zoonética del siglo XXI,
llegando a infectar a alrededor de 769 millones de casos en todo el
mundo®#. Es por lo que la OMS declard, el 30 de enero de 2020, esta
enfermedad como una emergencia de salud publica internacional vy, el 11

de marzo de 2020 como pandemia 4.
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Introduccion

Los coronavirus son un tipo de virus RNA que presentan un elevado
indice de variabilidad: hecho que les confiere la capacidad de ser muy
diversos y adaptarse a otras especies. Son capaces de infectar al ser
humano, pero sus huéspedes naturales preferentes suelen ser multitud de
especies animales (especialmente mamiferos y aves), por lo que la
infeccion humana se considera una zoonosis. EI SARS-CoV-2,
concretamente, es un virus RNA recombinante que procede de un
coronavirus de murciélago (reservorio) y otro coronavirus desconocido
hasta la fecha (hospedador intermediario) ®. La proteina S (spike) que se
encuentra en su revestimiento, es la responsable de la unién al receptor de
la membrana celular y tiene un papel clave para determinar el tropismo en
el huésped, asi como su capacidad de transmision. Ademas, para que se
produzca la fusion entre la membrana virica y la membrana celular, es
necesaria la presencia de proteasas celulares (TMPRSS2) ©),

El receptor de la proteina S es la Enzima Conversor de la
Angiotensina 2 (ACE2). Este tipo de receptores se encuentra en las células
alveolares (tipo 1 y tipo 1), en células glandulares gastricas, y en las células
epiteliales del intestino (enterocitos ileales y coldnicos). La union a los

receptores de las células alveolares tipo 11 (donde, en el 83 % de las cuales,
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Introduccion
encontramos receptores tipo ACE2) se postula que incrementa la expresion
de maés receptores, llegando a desencadenar lesiones a nivel celular que
acabarian generando la reaccion sistémica producida en los casos mas
graves. Pese a que estos receptores son poco frecuentes en las células del
tracto respiratorio superior, la afinidad del SARS-CoV-2 por ellos es entre
10-20 veces superior®. Este hecho tiene como ventaja la posibilidad de
confirmar un diagnostico mediante la toma de muestras oro-nasofaringeas.
Pero, como inconveniente, facilita la transmision persona-persona a través
del contacto directo (mediante la inhalacién de gotas y aerosoles
respiratorios emitidos por la persona enferma) o indirecto (a través de las
manos o fomites contaminados por secreciones de personas infectadas
seguido del contacto con la mucosa de la boca, la nariz o los ojos (. Cabe
destacar que, los coronavirus humanos pueden permanecer activos en
superficies inanimadas desde 2 horas hasta 6 dias ©.

En un estudio realizado por Zhang et al.®) se ha confirmado la
presencia del SARS-CoV-2 en la faringe, heces y sangre de las personas
infectadas, lo que apunta a que se podria transmitir por estas tres rutas. No
obstante, dado que su presencia se ha encontrado Unicamente mediante

biologia molecular, no puede confirmarse su capacidad infectiva en el
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Introduccion

nuevo huésped. Ademas, se ha observado que en pacientes con frotis
faringeo negativo se podia detectar el virus en las heces (especialmente a
los 4-5 dias desde el inicio de la sintomatologia) produciéndose un paso
secuencial oro-fecal. Por todo ello, aunque se sabe que la via aérea es la
principal ruta de transmision del virus, el hecho de obtener un resultado
negativo en el frotis oro-faringeo no descarta totalmente la infeccion.

El diagndstico microbioldgico de la infeccion por SARS-CoV-2
tiene como objetivos detectar la infeccién y controlar la transmision. Por
un lado, las técnicas diagnosticas directas o pruebas diagndsticas de
infeccion aguda (PDIA) permiten detectar el virus en la muestra biologica
(pruebas de amplificacién del &cido nucleico viral y test rapidos de
deteccion de antigenos). Por otro lado, entre las herramientas de deteccion
indirecta, encontramos el diagnostico seroldgico que permite conocer la
respuesta de anticuerpos generada frente al virus, aunque no es Util para el
diagnostico de la infeccion aguda.

La presentacion clinica mas frecuente del SARS-CoV-2 es la
infeccion respiratoria aguda (IRA), caracterizada por distintos cuadros
respiratorios que oscilan entre un resfriado comun hasta una neumonia

grave con sindrome de distrés respiratorio, shock séptico y fallo
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Introduccion
multiorgénico. La gravedad de la IRA entre las personas sintomaticas, es
variable: 80 % son cuadros leves, 16,2 % cursan de forma grave y 2,5 %
fallecen. Cabe destacar que existe un porcentaje de personas asintomaticas
que oscila entre el 33-45 % de las infecciones por SARS-Co-2 ©10),

Los sintomas més frecuentes durante la infeccion aguda son: fiebre
(en el 88,7 % de los casos), tos seca (67,8 %), disnea (18,7 %), mialgias
(14,9 %), cefalea (13,6 %) y diarrea (3,8 %)™, Ademas, se estima que el
tiempo entre el inicio de los primeros sintomas hasta la instauracion de los
sintomas mas graves es de una semana y hasta el fallecimiento, de 2,8
semanas. En lo que respecta al tiempo medio entre el inicio de los sintomas
hasta la recuperacion, es de dos semanas cuando la enfermedad ha sido leve

y de entre 3-6 semanas cuando ha sido grave ¢9.

1.2 Las secuelas por la infeccion de SARS-CoV-2

Sin embargo, se ha observado que no todas las personas infectadas
se recuperan tras la fase aguda (independientemente de la gravedad de
esta). De hecho, se estima que entre el 10-30 % desarrollan una serie de
sintomas persistentes e incapacitantes incluso un afio después de superar la

enfermedad (>!3), Este hecho pasd inicialmente desapercibido por la
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Introduccion

comunidad cientifica pero finalmente, el 9 de septiembre de 2020, la OMS
publicé una actualizacion en la que se reconoce la existencia de efectos de
larga duracion tras una infeccion por SARS-CoV-2 ®. Posteriormente,
otros organismos como el Centers for Disease Control al Prevention
(CDC) y el National Health Service (NHS) profundizaron en el estudio de
esta secuela derivada SARS-CoV-2 y su manejo.

En Espafia el reconocimiento de esta afectacion se produjo cuando
el 15 de enero de 2021, el Ministerio de Sanidad del Gobierno de Espafia
en el documento “informacion cientifica-técnica. Enfermedad por
coronavirus, COVID-19” ofrece un apartado especifico sobre COVID
persistente o Long COVID (CP/LC). Pese a la falta de consenso actual sobre
la definicion exacta de COVID persistente, existe un acuerdo general sobre
el hecho de que esta patologia afecta a diversos sistemas: inmunoldgico,
respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal, neuropsicolégico y

musculoesquelético, principalmente.
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1.3. COVID persistente

1.3.1. Definicién

El COVID persistente o Long-COVID (CP/LC) es una entidad
nosoldgica para la que aun no existe una definicion universalmente
aceptada. Tampoco esta clara su clasificacion como enfermedad y/o
sindrome ®.

Se han descrito tres tipos de COVID-19 en funcion de la evolucién
clinica de la infeccion @:

- COVID-19 agudo: Abarca un conjunto de signos y sintomas
de la COVID-19 que se pueden presentar en la persona afectada
hasta 4 semanas desde el contagio.

- Secuelas de la COVID-19 o sindrome post-COVID: Se trata
personas con antecedentes de afectacion grave por la COVID-
19 en su fase aguda que han requerido ingreso hospitalario o en
unidades de criticos y que presentan sintomas derivados de
secuelas posteriores al dafio estructural de las diferentes
complicaciones sufridas que pueden prolongarse entre 4 y 12

semanas 4.
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- COVID Persistente o Long COVID (CP/LC): se trata de un
complejo sintomatico multiorganico que afecta a aquellas
personas que han padecido la COVID-19 y que permanece con
la sintomatologia tras la fase aguda de la enfermedad,
manteniéndose al menos 12 semanas.

Por un lado, la OMS establecié el diagndstico de LC/CP cuando los
sintomas persisten mas alla de las 12 semanas desde el contagio ®. Por otro
lado, el Instituto Nacional para la excelencia en salud y Atencion del Reino
Unido (NICE) @ clasifico a las personas afectadas por COVID en
COVID-19 aguda, COVID-19 sintomatico en curso (4-12 semanas) y
sindrome post-COVID-19 (persiste sintomatologia por mas de 12 semanas
sin gque esta pueda explicarse por otra causa, incluyendo en este grupo el
CP/LC). Esta clasificacion ha sido criticada por considerar el CP/LC como
un tipo de post-COVID 9, ignorando la diferencia en el curso de los signos
y sintomas entre estas dos entidades. Por un lado, en el caso de pacientes
con sindrome post-COVID, existe un punto de inflexion en el que la clinica
de la COVID ha desaparecido. No obstante, en los casos de pacientes con
CP/LC no existe tal punto de inflexion, mas alla de la fluctuacion de los

sintomas. Otra diferencia que encontramos entre el CP/LC y el sindrome
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post-COVID, es que en el caso de las secuelas post-COVID-19, las
personas suelen tener antecedentes de COVID-19 agudo grave y presentan
sintomas derivados del dafio estructural secundario a las complicaciones
sufridas en la fase aguda ©.

Posteriormente a los criterios establecidos por el NICE ®7 descrita
en el apartado anterior, se propusieron criterios de diagnostico para las
secuelas de la fase post-aguda (PASC) de la infeccion por SARS-CoV-2
que pueden afectar al 20-60 % de los/as pacientes 819, El término “neuro-
PASC” hace referencia a los criterios diagnosticos relacionados con
secuelas neuroldgicas entre las que se incluyen alternaciones del sistema
nervioso autonomo. Desde esta perspectiva, los sintomas neuroldgicos o el
desarrollo de secuelas debido a la infeccion por el SARS-CoV-2 persisten
mas alla de las 4 semanas después del inicio de los sintomas agudos. El
neuro-PASC subagudo corresponde a sintomas neurologicos Yy
anormalidades presentes de 4 a 12 semanas después de la fase aguda de la
COVID-19. El neuro-PASC crénico se refiere a sintomas neurolégicos y
anomalias que persisten o estan presentes mas alla de las 12 semanas y que

no son atribuibles a otros diagnosticos.
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Posteriormente, en la Gltima comunicacion de consenso publicada
el 06 octubre de 2021 por la OMS publicé una definicion clinica de casos
de la condicién post-COVID-19 alcanzada mediante consenso Delphi ¢
Segun esta definicion, la condicion post-COVID-19 se presenta en
personas con antecedentes de una infeccion (probable o confirmada) por el
virus SARS-CoV-2, generalmente 3 meses después del inicio de la
COVID-19, con sintomas que persisten durante al menos 2 meses y que no
pueden ser explicados mediante un diagndstico alternativo. En este
contexto clinico los sintomas comunes incluyen, pero no se limitan a,
fatiga, dificultad para respirar o disnea y disfuncién cognitiva, y suelen
afectar a las actividades de la vida diaria. Estos sintomas pueden ser de
inicio nuevo después de la recuperacion inicial de un episodio agudo de
COVID-19 o persistir desde el inicio de la enfermedad. También pueden
fluctuar o reaparecer con el tiempo. En cuanto a los sintomas necesarios
para el diagndstico, no se ha establecido un nimero minimo, pero, los
sintomas descritos involucran a diferentes 6rganos y sistemas.

También se han definido algunos conceptos béasicos que nos

aproximan a la definicion de CP/LC ®:
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- Persistencia de sintomas més alld de las 12 semanas tras el
contagio por SARS-CoV-2.

- Diagnostico por PDIA en la fase aguda de la COVID-19
(cuando ésta ha estado accesible) o mediante el diagnostico
clinico.

- Presentacién independiente de la gravedad de la fase aguda de
la COVID-19; es decir, su sintomatologia no es fruto de las
secuelas de la enfermedad aguda.

- Inexistencia de periodo de curacion de la fase aguda (permite
descartar que se trata de sindrome post-COVID).

- Distribucidn en todas las edades (incluso poblacion pediatrica),
pero con predominio de la mediana edad.

- Presencia en ambos sexos (con predominio de mujeres).

- Frecuente fluctuacion de los sintomas y/o curso clinico en forma
de brotes.

- Inexistencia de explicacion por una enfermedad subyacente
alternativa.

Cabe destacar que se han descrito 3 fenotipos clinicos dentro del

CP/LC permanente o persistente (sin cambios durante el seguimiento),
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recidivante/remitente (curso fluctuante y episddico, con intervalos de
exacerbacion y remision de los sintomas) y con mejoria lentamente

progresiva @b,

1.3.2 Epidemiologia

La incidencia y prevalencia del CP/LC ha sido objeto de estudio en
la dltima fase de la pandemia debido a la variable persistencia de los
sintomas tras la infeccion por SARS-CoV-2, que ocurre tanto en personas
con necesidad de hospitalizacion por un cuadro agudo grave de COVID-
19, como en aquellas que han presentado una enfermedad leve, incluso
asintomatica V).,

Los estudios publicados revelan resultados variables sobre la
prevalencia del CP/LP. En un estudio realizado en el Reino Unido, en el
que se analizaron datos sobre 4182 casos de COVID-19 reportados por
personas de manera prospectiva a través de una aplicacion COVID,
alrededor del 13,3 % mostraron sintomas pasadas las 3 semanas,
persistiendo la sintomatologia en una proporcion menor durante meses
después de la infeccion aguda (4,5 % de personas pasadas 8 semanas 'y 2,3

%, pasadas 12 semanas) 2. Los resultados obtenidos en un estudio
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observacional de cohortes realizado en Estados Unidos %, en el que se
evaluaron a través de una encuesta telefonica a 488 pacientes dados de alta
hospitalaria por COVID-19, arrojaron que, el 32,6 % de las personas
notificaron sintomas persistentes a los 3 meses, existiendo un 18,9 % de
sujetos con sintomas agravados o de nueva aparicion, siendo la disnea (23
%) el mas prevalente. EI 38,5 % de las personas no habia podido recuperar
su actividad habitual y un 48,8 % referia estar emocionalmente afectado/a
por su estado de salud. Otros estudios han revelado tasas de prevalencia
todavia mas elevadas. Es el caso de Italia ®®, donde de 143 personas dadas
de alta del hospital por COVID-19, 84,7 % presentaron sintomas
persistentes tras un seguimiento medio de 2 meses desde el inicio del
cuadro, siendo los sintomas maés frecuentes la fatiga (53,1 %), la disnea
(43,4 %), el dolor articular (27,3 %) y el dolor toracico (21,7 %). En un
estudio realizado en Francia @, el 66 % de los/as pacientes continuaron
con sintomas a los 60 dias de seguimiento. En otro estudio prospectivo de
cohorte realizado en China (Wuhan) @9, donde se evalu6 a 1733 sujetos a
los 6 meses del inicio de los sintomas de COVID-19, la mayoria (76 %)

reportaron al menos un sintoma, siendo los mas comunes la fatiga/debilidad

41



Introduccion
muscular (63 %), las dificultades para dormir (26 %) y la
ansiedad/depresion (23 %).

En este sentido, en Esparia, cabe destacar dos trabajos. Por un lado,
un estudio multicéntrico de cohorte retrospectivo realizado en 4 centros
andaluces @” en el que se analizé la prevalencia de sintomas en 962
personas que habian requerido hospitalizacion en la fase aguda, en el que
se encontrd que hasta el 63,9 % presentaba sintomas tras 6 meses de
seguimiento, predominantemente a nivel respiratorio (42 %), sistémico
(36,1 %), neuroldgico (20,8 %) y psicologico (12,2 %). Por otro lado, en
un estudio de &mbito nacional realizado en Atencion Primaria ®, en el que
se realiz6 una encuesta online a 2120 sujetos con antecedentes de COVID-
19, se concluyé que el 5 % de las personas presentaba al menos un sintoma
tras una media de 185 dias tras la infeccion aguda.

Por todo lo descrito anteriormente, una de las lineas prioritarias de
investigacion actual es el desarrollo de herramientas que permitan predecir
la probabilidad de desarrollar CP/LC.

Entre los factores de riesgo relacionados con el CP/LC se ha

sugerido que experimentar mas de 5 sintomas en los primeros 7 dias de la
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infeccion aumenta el riesgo de desarrollar sintomas persistentes 7, siendo
la anosmia el mas predictivo de ellos ©.

El desarrollo de LC/CP también se ha relacionado con:

- Menor nivel basal de anticuerpos de subclase 1gG @9,

- Presencia de anosmia y diarrea durante la COVID-19 aguda @9,

- Sexo femenino €0,

- Mayor nimero de sintomas al inicio del cuadro ¢,

- Ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos ©9,

En resumen, debido a la falta de estudios méas rigurosos, se estima
que alrededor de un 10-20 % de las personas infectados con SARS-CoV-2
presentard CP/LP. No obstante, cabe destacar que esta prevalencia es
variable, debido a las diferencias en la metodologia utilizada y en las
poblaciones analizadas, especialmente entre estudios que incluyen
pacientes hospitalizados/as y ambulatorios/as. Ademas, en muchos casos
no se discrimina entre la verdadera persistencia de sintomas y las secuelas

de la enfermedad aguda grave ©.
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1.3.3. Fisiopatologia del COVID persistente

El sistema nervioso autonomo (SNA) inerva a todos los 6rganos del
cuerpo y es el encargado de mantener la homeostasis bioldgica en reposo y
en respuesta al estrés a través de una compleja red de neuronas centrales y
periféricas que trabajan de manera automatica 143132, |_a desaferenciacion
de los centros autondémicos centrales puede alterar el grado o el tiempo de
respuesta de los efectores autondmicos periféricos, produciendo una
variedad de fendmenos fisioldgicos que van desde la hiperfuncion hasta la
hipofuncion o la pérdida de funcion . Por todo ello, la disautonomia se
ha definido como una condicion en la que cambios en el funcionamiento
de uno o méas componentes del sistema nervioso auténomo tienen un
impacto negativo en la salud G,

El SNA ha demostrado tener un papel clave en la adaptacion de la
respuesta cardiaca al ejercicio fisico, ya que es el encargado de establecer
un equilibrio entre la actividad simpética y parasimpatica. Por un lado, en
el inicio del ejercicio, se produce una reduccion de la actividad
parasimpatica acompafiada de un aumento de la actividad simpatica ©®). Por
otro lado, al finalizar el esfuerzo, se observa una disminucion de la

actividad simpatica junto con un aumento de la actividad parasimpatica G4,
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Una alteracion en la regulacion de este equilibrio simpatico-vagal podria
ser un signo indicativo de disfuncion del balance simpatico-vagal, también
conocido como disfuncion autonémica o disautonomia.

Pese a que actualmente no se dispone de técnicas especificas para
el diagnodstico de la disautonomia, los parametros relacionados con la
variabilidad de la FC y los cambios en la presion arterial en sedestacion y
bipedestacion parecen ser un elemento clave en la deteccion de
disautonomia en pacientes con COVID-19 ¢,

En este sentido, la recuperacion de la RFCL tras el ejercicio fisico
ha demostrado ser un excelente subrogado de la funcion autonémica
cardiaca ¥ y un predictor independiente de mortalidad por todas las causas
asi como de riesgo de eventos cardiovasculares en poblacion con
enfermedad cardiovascular establecida y en poblacion general 33630 | g
RFC1 se define como la diferencia entre la frecuencia cardiaca en el pico
del esfuerzo (FCp) y la frecuencia cardiaca tras el primer minuto de
finalizarlo (FC1min)©436-39).

Durante el ejercicio, la FC aumenta debido a un efecto combinado
de la activacion simpéatica y la deprivacion vagal. Estos cambios

autonomicos estan mediados tanto por el ergorreflejo como por
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mecanismos autondmicos. En contraposicion, al finalizar el ejercicio, la FC
disminuye rapidamente ©¥. Esta recuperacion rapida, parece ser un
mecanismo importante para evitar un trabajo cardiaco excesivo tras el
ejercicio. Aunque los mecanismos nerviosos autonémicos de la répida
recuperacion de la FC no se conocen completamente, la evidencia actual
sugiere que, la alteracién en esta rapida recuperacion de la FC podria
relacionarse con una reactivacion vagal deteriorada, disfuncién autonémica
o disautonomia después del ejercicio ¥,

En un estudio de cohortes ©® en el que se incluyeron a 205 personas
con infeccion confirmada o probable de COVID-19 que cumplian con
criterios de elegibilidad especificos (hospitalizacion, limitacion de las
actividades de la vida diaria mas alla de las 12 semanas, desaturacion <95
% en una prueba de escalon de Harvard, o dolor en el pecho con cambios
electrocardiograficos durante la enfermedad aguda), se demostré una alta
prevalencia (25 %) de disautonomia post-COVID. La disautonomia se
definié como una frecuencia cardiaca en reposo (FC) >75 Ipm, un aumento
de la FC con el ejercicio <89 Ipm y una recuperacion de la FC <25 Ipm 1

minuto después del ejercicio y se asoci0 con limitaciones funcionales
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objetivas (reduccion de la tasa de trabajo y consumo maximo de oxigeno,
y una pendiente VE/VVCO2 mé&s pronunciada).

El ergorreflejo (figura 1), es un reflejo cardiorrespiratorio activado
por el ejercicio que vincula la ventilacion y la funcién cardiovascular con
la intensidad del ejercicio. La existencia de un reflejo desencadenado por
la actividad muscular fue propuesta por Alam y Smirk en 1937 ©0, EI
ergorreflejo estd constituido por la combinacion de dos componentes: el
mecanorreflejo y el metaborreflejo.

Por un lado, el mecanorreflejo se activa al inicio del ejercicio debido
al estiramiento mecanico de musculos y tendones. Los estimulos aferentes
son transmitidos rapidamente a través de fibras delgadas mielinizadas del
grupo Il en el espacio intersticial muscular. Por otro lado, el
metaborreflejo se activa por la acumulacion de metabolitos en el musculo
en ejercicio, como lactato, hidrégeno, iones de potasio, prostaglandinas y
bradicinina. Estos metabolitos son percibidos por receptores en el espacio
intersticial muscular, como los canales id6nicos detectores de &cido,
receptores de cannabinoides y receptores p-opioides. Los estimulos
aferentes son transmitidos a través de fibras pequefias no mielinizadas del

grupo IV con un periodo de latencia. Ambos componentes se integran con
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otras sefiales periféricas y centrales, como el quimiorreflejo y el
barorreflejo, en el sistema nervioso central. La respuesta efectora del reflejo
resulta en un aumento de la ventilacion y la activacion simpatica,
generando un aumento en la resistencia periférica y el gasto cardiaco, lo
que a su vez mantiene la presion arterial sistémica 142),

En condiciones fisioldgicas, el masculo diafragmaético desempefia
un papel como regulador hemodinamico, influyendo mediante diversos
mecanismos, incluido el control autonémico cardiovascular. La atrofia o
afectacion de este muasculo podria provocar una alteracion en la regulacion

del SNAy la respuesta cardiaca durante el ejercicio “3),
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Figura 1. Mecanismo fisiopatol6gico detras de la disnea y fatiga en pacientes
con CP/LC: el ergorreflejo
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Mecanismo del ergorreflejo: el misculo esquelético estimula los receptores metabdlicos
y mecanicos. La integracion de las sefiales contribuye a la respuesta ventilatoria y
cardiovascular al ejercicio. El ergorreflejo exagerado (p.e. en pacientes con insuficiencia
cardiaca) conduce a una sobrerrespuesta relativa al esfuerzo realizado produciendo una
sensacion de fatiga y falta de aliento.

Fuente: extraida de Sze et al. *?

Algunos estudios recientes G839 han identificado una elevada
prevalencia de disfuncion autonémica en el CP/LC, sugiriéndola como un

posible mecanismo fisiopatologico.

49



Introduccion

Pese a que la relacion precisa entre disautonomia y CP/LC sigue
siendo desconocida, la evidencia cientifica actual apunta que, de manera
similar a la fisiopatologia de la Insuficiencia Cardiaca Crdénica (ICC), la
disnea y la fatiga podrian estar relacionadas con alteraciones en el musculo
esquelético y exacerbacion del ergorreflejo “249, La pérdida y disfuncion
del musculo resulta en sarcopenia y caquexia, signos que se han asociado
con un mal prondstico “®. El empeoramiento de la capacidad funcional se
relaciona con una alteracion de la fisiopatologia muscular producida por
varios mecanismos: liberacion de citoquinas proinflamatorias, disfuncion
mitocondrial e inactividad fisica por menor tolerancia al ejercicio. Ademas,
se ha observado resistencia a hormonas pro-anabdlicas como la insulina.
Por un lado, la alteracién de la musculatura esquelética aumenta la
sensibilidad del ergorreflejo, lo que se traduce en falta de aire o disnea 'y de
la fatiga durante el esfuerzo debido al aumento de la respuesta ventilatoria
ante el ejercicio. Por otro lado, la activacion cronica del sistema nervioso
simpatico (SNS) produce vasoconstriccion periférica lo que genera un
circulo vicioso de disfuncién muscular de manera progresiva “7.

Por todo lo expuesto anteriormente, una hipdtesis unificadora para

explicar la persistencia de disnea y fatiga tanto en pacientes con ICC como
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en pacientes con CP/LC es que la alteracién del musculo esquelético
(sarcopenia y/o caquexia) después de la infeccion aguda o como
consecuencia de una respuesta hiperinflamatoria e hipercatabélica produce
la activacion excesiva del ergorreflejo, la cual es la responsable de las

sensaciones de disnea y fatiga 2.

1.3.4. Clinica

Los estudios més recientes sugieren que el CP/LC esta emergiendo
como un sindrome prevalente con una presentacion clinica muy
heterogénea, ya que se han descrito mas de 200 signos y sintomas asociados
que afectan a diferentes 6rganos y sistemas (figura 2) “®). Las secuelas mas
frecuentes derivadas de la infeccién por SARS-CoV-2 incluyen una amplia
variedad de manifestaciones clinicas tanto pulmonares como
extrapulmonares, que pueden producir una discapacidad temporal o

permanente.

51



Introduccién

Figura 2. Heterogeneidad de la sintomatologia del COVID-19 persistente
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La fatiga (53 %) y la disnea (43 %) se han descrito como los
sintomas mas frecuentes del CP/LC ©@Y. Ambas, se consideran
manifestaciones de origen multifactorial y se han descrito como una de las
principales manifestaciones clinicas de disautonomia e hiperactivacion del

ergorreflejo en pacientes con COVID-19 “9),
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Figura 3. Hiperestimulacién del ergorreflejo y sintomas de COVID persistente
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La sobreestimulacion del ergorreflejo se postula como un posible mecanismo
fisiopatoldgico del CP/LC. La infecciéon aguda por COVID-19 predispone a la
resistencia a la insulina y a la sobreestimulacion del sistema simpético y del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo cual podria conducir a la
inflamacion cronica y al hipercatabolismo. Esto, a su vez, puede provocar una
reduccidn en la masa y funcién musculares, lo que aumenta la sensibilidad del
ergorreflejo y, posiblemente, explica los sintomas del CP/CL, como la disnea y
la fatiga. En la imagen, las flechas solidas representan relaciones conocidas vy,
las punteadas, relaciones hipotéticas.

Fuente: extraida de Sze et al .42,
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El papel del diafragma en la funcién cardiovascular resulta clave en la
modulacion hemodinamica al actuar como bomba respiratoria. Este
masculo inspiratorio aumenta el retorno venoso y linfatico sistémico,
regula la poscarga del ventriculo izquierdo (VI), modula la presion
pericardica, regula la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y
modula la sensibilidad del barorreceptor arterial “®. El diafragma modula
la VFC através de su efecto en la respiracién y los cambios hemodindmicos
producidos durante los movimientos respiratorios (inspiracion y
espiracion). Las fluctuaciones en la presion arterial influyen en el
ergorreflejo (por estimulacion de barorreflejo) actuando de manera directa
sobre la VFC. Se ha demostrado que tanto en personas sanas como en
personas con enfermedad cardiaca isquémica y diabetes, la respiracion
diafragmatica mejora de manera significativa la VFC ©3),

Del mismo modo que sucede en pacientes con ICC, en el CP/LC se
presentan cambios estructurales y fisioldgico del diafragma que resultan en
disfuncion mecanica del mismo. El diafragma desempefia un papel
importante en la mediacion de diferentes reflejos como el ergorreflejo, que

disparan respuestas hemodindmicas y respiratorias en cadena durante el
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ejercicio. Esta alteracion resulta en trastornos en la hemodindmica

relacionada con el ejercicio 3.

1.4 Repercusiones a nivel de Salud publica

La amplia expansion de la COVID-19 y de sus subvariantes
emergentes pone de manifiesto la necesidad de adoptar medidas que,
ademéas de contener la propagaciéon del virus, también contribuyan a
mejorar el manejo de los pacientes infectados en la fase aguda y prevenir o
reducir las secuelas a largo plazo de la infeccion.

En concreto, el LC/CP tiene un impacto negativo en la calidad de
vida de las personas afectadas, que perciben un empeoramiento de la salud
y de la capacidad funcional. Una de las principales caracteristicas del
CP/LC es la discapacidad propia del proceso, que afecta a actividades
habituales como disfrutar del ocio con otras personas (74,7 %), atender
obligaciones familiares (70,1 %), desarrollar la actividad laboral (72,6 %),
llevar a cabo las actividades domésticas (67 %) y realizar el aseo personal

(30,4 %) 850
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Pese a que el nimero de personas con CP/LC sigue siendo incierto,
informes recientes indican que aproximadamente el 20-60 % de las
personas con COVID-19 experimentan sintomas persistentes. Teniendo en
cuenta que los sintomas disautondmicos ocurren en el 2,5 % de las personas
con CP/LC 6152 se podria sugerir que millones de personas experimentan
disautonomia relacionada con CP/LC en todo el mundo.

Este impacto individual y socioeconémico, podria reducirse de
manera significativa con un adecuado diagndstico y abordaje terapéutico
de la disfuncién autondémica subyacente. Esto permitiria un tratamiento

temprano disminuyendo la morbilidad y mortalidad asociadas.

1.5 Abordaje terapéutico actual: papel de la fisioterapia

Como ya se ha descrito previamente, los signos y sintomas del
CP/LC son heterogéneos (al igual que ocurre en el cuadro agudo) y pueden
manifestarse de manera continua, fluctuante o cambiante, siendo los
sintomas mas prevalentes la fatiga y la disnea @,

Se han publicado diferentes guias de practica clinica con

recomendaciones sobre el seguimiento a largo plazo de estos/as pacientes
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a nivel nacional ©53%% e internacional “®. Todas ellas coindicen en que el
abordaje debe ser multidisciplinar para poder monitorizar la evolucién de
los/as pacientes de la manera mas optima ofreciendo el mejor manejo
posible.

Se ha observado que, en general, existe una tendencia a la mejoria
espontanea de los sintomas persistentes del CP/LC, aunque se desconoce
el porcentaje de personas que mejoran y el tiempo necesario para hacerlo.
Algunos estudios prospectivos ® arrojan indicios de que la vacunacion
contra la COVID-19 en pacientes con CP/LC se relaciona con una mejora
significativa de los sintomas persistentes, aunque se necesita mas
investigacion para confirmar esta teoria.

Actualmente no se dispone de ningln tratamiento especifico para la
CP/LC, por lo que el abordaje terapéutico se basa en tratamientos
sintoméaticos ya sean farmacol6gicos (analgésicos, antiinflamatorios,
broncodilatadores, antitusigenos, antieméticos, antidepresivos,
ansioliticos, etc.) como no farmacoldgicos (suplementos nutricionales,
vitamina B12, vitamina D, omega-3), apoyo psicologico y rehabilitacion

(terapia ocupacional, fisioterapia) %
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Concretamente, en el &mbito de la fisioterapia, la prescripcion de
ejercicio fisico ha demostrado su papel clave en la recuperaciéon de la
capacidad funcional (mejora de la funcibn miocéardica, -efecto
antiarritmogénico, fortalecimiento de la musculatura respiratoria, aumento
de la masa muscular, entre otros) @,

En el caso del CP/LC, el entrenamiento fisico, preserva la masa y
funcion muscular, y reduce la activacion del ergorreflejo. Por lo tanto, se
considera que tiene un papel clave en la mejora de los sintomas asociados
a esta patologia. Especialmente la fatiga y la disnea, que, como se ha
sefialado anteriormente, son considerados los sintomas mas frecuentes del
CP/LC “2,

El ejercicio aerdbico, el de resistencia y los respiratorios, se han
empleado para mejorar y/o restablecer el control autondémico
cardiovascular ©6-58),

Segun la literatura, los métodos convencionales como el ejercicio
aerébico y de resistencia a intensidades bajas, producen adaptaciones
beneficiosas en la VFC y la variabilidad de la presion sanguinea (VPS).
Estas resultan del aumento en la modulacion parasimpatica cardiaca y la

disminucion en la modulacién simpatica en reposo después del
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entrenamiento ®8%9 lo que a su vez reduce el riesgo de eventos
cardiovasculares.

La evidencia actual constata que los programas supervisados de
entrenamiento fisico ©%®V y los programas no supervisados ©2 tienen
efectos beneficiosos en el tratamiento de personas con CP/LC. Sin
embargo, la viabilidad y utilidad clinica de los programas domiciliarios
sobre la capacidad funcional maxima en personas con CP/LC son limitadas,
especialmente en aquellos/as pacientes que presentan mas clinica asociada.

En lo que respecta a los ejercicios respiratorios basados en el
entrenamiento de la musculatura inspiratoria (EMI), han surgido como otra
alternativa terapéutica complementaria que ha demostrado beneficios en las
respuestas autonémicas cardiovasculares, ya que los cambios en los
patrones respiratorios influyen en este sistema ©%),

Los ejercicios respiratorios sin resistencia han demostrado que
pueden mejorar la funcién del diafragma y, por consiguiente, producir
cambios en el control autondmico cardiovascular. No obstante, recientes
estudios han revelado que el EMI con resistencia produce mejores

resultados en la modulacién autondémica cardiaca, poniendo de manifiesto

59



Introduccion
que la resistencia podria ser clave para potenciar los efectos del EMI sobre
el control autonémico ©74.

Este incremento en la funcion muscular respiratoria después del
EMI se ha observado en diferentes poblaciones: atletas y no atletas 59,
pacientes con ICC ©7%8 y pacientes sometidos/as a cirugia cardiaca ©.
Ademas, se relaciona con la mejora del umbral de activacion del
metaborreflejo, el aumento de la capacidad funcional y el rendimiento
fisico, lo que favorece una disminucion de la activacion simpatica cardiaca
en reposo y se traduce en una mejor adaptacion al esfuerzo fisico,
mejorando la fatiga y la disnea %)

Por todo lo expuesto anteriormente, un programa de entrenamiento
domiciliario de la musculatura inspiratoria, podria ser una alternativa costo-
efectiva y costo-beneficio en el manejo de pacientes con CP/LC. En primer
lugar, porque permite una intervencién temprana en aquellos/as pacientes
que no pueden realizar ejercicios dinamicos (primeras etapas de la
rehabilitacién). En segundo lugar, porque evita la sobrecarga asistencial de

las infraestructuras sanitarias.
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Hipotesis
Teniendo en cuenta la bibliografia previa acerca de los efectos
beneficiosos del entrenamiento de la musculatura inspiratoria (EMI) para
contrarrestar la hiperactivacion del ergorreflejo y el disbalance autonémico
que se observa en los pacientes con COVID persistente/Long COVID
(CP/LC), hipotetizamos que el EMI en pacientes con CP/LC podria mejorar
la capacidad funcional méxima y la calidad de vida de estos/as pacientes,
asi como otros parametros subrogados de disfuncion autondémica tales
como la respuesta cronotropica y la recuperacion de la frecuencia cardiaca

en el primer minuto (RFC1).

63



Hipotesis

64



Objetivos

3.OBIJETIVOS

65



Objetivos

66



Objetivos

Objetivos

El objetivo principal del estudio es la evaluacion del efecto de un

programa domiciliario de EMI durante 12 semanas en pacientes con CP/LC

sobre la capacidad funcional méxima medida mediante el consumo pico de

oxigeno (VO2pico) obtenido en una prueba de esfuerzo cardiopulmonar

maxima.

Los objetivos secundarios fueron evaluar el efecto de un programa

domiciliario de EMI durante 12 semanas en pacientes con CP/LC sobre:

Cambios en la puntuacion en el cuestionario de calidad de vida
EuroQol  Five-Dimensional Questionnaire, Three-Level
Version (EQ-5D-3L).

Cambios en la respuesta cronotrépica durante el ejercicio
maximo, estimada mediante el indice cronotropico (IC)=
[frecuencia cardiaca (FC) en el maximo esfuerzo- FC en
reposo]/[220-edad-FC en reposo].

Cambios en la eficiencia ventilatoria, estimada mediante la
pendiente de la relacién volumen espirado/eliminacion de CO>

durante toda la prueba de esfuerzo cardiopulmonar (VE/VCOy).
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Cambios en la recuperacion de la frecuencia cardiaca en el
primer minuto, estimada mediante RFC1.

Efectos de la frecuencia cardiaca basal sobre la capacidad de
respuesta (estimada como cambios en VVO2pico).

Efectos de la RFC1 sobre la capacidad de respuesta (estimada

como cambios en VO2pico).
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4.1 Disefo del estudio

Este estudio se disefi6 como un ensayo clinico prospectivo,
controlado, aleatorizado con dos grupos y una ratio de asignacion de 1:1.
Se desarrollé en el HCUV desde marzo hasta agosto de 2022. El protocolo
fue aprobado en junio de 2021 por el Comité Etico de dicho hospital, de
conformidad con los principios enunciados en la Declaracion de Helsinki
(79 y la Conferencia Internacional sobre la Armonizacion de Buena Préactica
Clinica ™ (anexo 1). Ademas, recibio6 financiacion de la beca SEC 2021
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia: Investigacion Clinica en
Cardiologia.

El registro del estudio en ClinicalTrial como InsCOVID trial
(NCT05279430), fue en marzo de 2022 publicandose el disefio del mismo
('2) en junio de 2022, previamente a la finalizacion del mismo (anexo 2). El
disefio del estudio se presentd de acuerdo con la guia Consolidated

Standards of Reporting Trials (CONSORT) (/374

El estudio incluyd a pacientes con sintomas persistentes durante
mas de 3 meses después de haber sido hospitalizados/as por una neumonia

causada por el virus SARS-CoV-2. Estos/as pacientes fueron asignados/as
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aleatoriamente a dos grupos. Uno de los grupos siguié un programa
domiciliario de ejercicios de entrenamiento de la musculatura inspiratoria
(EMI) durante 12 semanas, mientras que el otro recibi6 el manejo clinico
habitual (MCH). Se recopilaron  datos  sociodemogréficos,
ecocardiograficos y de laboratorio en la visita inicial, asi como las variables
correspondientes al objetivo primario y los objetivos secundarios. Estas
mismas variables se volvieron a medir después de la intervencién, a las 12
semanas. Se realiz6 un seguimiento clinico de todos/as los/as pacientes
durante 3 meses.

Antes de su inclusion, todos/as los/as participantes fueron
informados/as por los/as investigadores/as sobre los objetivos y
procedimientos del estudio, teniendo la oportunidad de realizar cualquier
consulta sobre las dudas que tuvieran. Posteriormente, se obtuvo el
consentimiento informado de todos/as los/as participantes. La participacion
en el estudio fue totalmente voluntaria. Ademas, este protocolo se llevo a

cabo de acuerdo a las recomendaciones para Ensayos Clinicos (37,
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Figura 4. Disefio del estudio

12-semanas

Fisioterapeuta

Programa de EMI de 12
semanas
VSs.

Objetivo primario: VO, cuidado habitual.

Visita de seleccion 0

(dias -7 a -2) - 1 1.
Pacientes cronicos de COVID e e hd
>18 afios con un ingreso Visita basal o primera visita B Visita final
previo debido a neumonia por (dia 0) (dia 90+7)
SARS-CoV-2; al menos 3 PECP y asignacién 1:1 PECP
meses después del alta; y el AN
paciente proporciona // \\\

consentimiento informado.

@ @

Cuidado Programa
habitual EMI

EMI (Entrenamiento de la musculatura inspiratoria), PECP (Prueba de Esfuerzo
Cardiopulmonar)
Fuente: Adaptada de Palau et al. (2

4.2 Grupo de estudio

Entre octubre de 2021 y marzo de 2022 se disefi6 la base de datos y
se realizo la preseleccion de pacientes que, a priori, cumplian con los
criterios de inclusion. Los/as candidatos/as fueron seleccionados/as de
entre los/as pacientes con seguimiento en consultas externas de neumologia

del HCUV.
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A continuacion, se describen los criterios de inclusion y exclusion

que debian cumplir las personas candidatas.

Criterios de inclusion
Los/as pacientes seleccionados/as debian cumplir los siguientes
criterios de inclusion:
- Pacientes sintoméaticos mayores de 18 afios con un ingreso previo
debido a una neumonia por SARS-CoV-2.
- Al menos 3 meses después del alta hospitalaria por neumonia por
SARS-CoV-2.
- Firma del consentimiento informado.
Criterios de exclusion
Los/as pacientes de este estudio no debian cumplir ninguno de los
siguientes criterios de exclusion:
- Incapacidad para realizar una prueba de esfuerzo cardiopulmonar
basal maxima.
- Cualquier alteracion estructural cardiaca significativa: enfermedad
valvular cardiaca, alteraciones de la contractilidad y/o disfuncién

diastdlica estimada por ecocardiografia bidimensional.
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Enfermedad cardiaca isquémica previa, insuficiencia cardiaca,
miocardiopatia o miocarditis.
Angina de esfuerzo o signos de isquemia durante la prueba de
esfuerzo cardiopulmonar.
Enfermedad pulmonar primaria significativa, incluida una historia
de hipertension arterial pulmonar, enfermedad pulmonar
tromboembdlica cronica o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.
Tratamiento con farmacos cronotropicos negativos: digoxina,
calcioantagonistas, f-bloqueantes y/o ivabradina.
Enfermedad renal crénica con una tasa de filtracion glomerular <60
mL/min/1,73 m2,
Pacientes con marcapasos o antecedentes de fibrilacién auricular.
Enfermedad autoinmune, inflamatoria o neoplésica activa.
Anemia segun los criterios de la OMS (<12,0 g/dL en mujeres y
<13,0 g/dL en hombres) (),

Embarazo.
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4.3 Protocolo de actuacion

En primer lugar, se comprobo que los/as pacientes seleccionados/as
para participar en este estudio cumplieran todos los criterios de inclusion y
ninguno de exclusion. Después de la firma del consentimiento informado y
tras terminar la evaluacion basal, los/as pacientes fueron asignados/as de
forma aleatoria a recibir un programa de 12 semanas de EMI en el domicilio
0 MCH. Esta asignacion se realiz6 en una proporcion de 1:1, empleando
una secuencia de aleatorizacion informatica.

No fue posible realizar el enmascaramiento de la poblacion incluida
en el estudio ni tampoco del fisioterapeuta que realizaba la intervencion
debido a la naturaleza de la intervencion (EMI). No obstante, a los/as
investigadores/as encargados/as de evaluar el objetivo primario y los
objetivos secundarios del estudio (dos neumdlogos/as, tres cardidlogos/as
y una enfermera) si se les oculté el grupo al que habia sido asignado cada

paciente.

4.3.1 Valoracion clinica inicial

En la visita de seleccion o visita 0, se comprobd que los/as

candidatos/as preseleccionados/as cumplieran con todos los criterios de
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inclusion y ninguno de exclusion. Ademés, se informd a dichos

participantes del protocolo del estudio y, aquellas personas interesadas en

participar firmaron el consentimiento informado.

Posteriormente, en la visita basal o primera visita B, se llevé a cabo

la revision de la historia médica de cada participante, se registraron los

datos sociodemogréaficos y se realizd un examen médico completo que

incluyé exploracion fisica, exploracion antropométrica y otras pruebas

complementarias. Se registraron los siguientes datos:

Datos sociodemograficos: se registraron el sexo, la edad y el
consumo de tabaco (no fumador, exfumador y fumador activo).

Historia médica: se recogieron la fecha de hospitalizacion por
neumonia producida por SARS-CoV-2 (que era criterio de
inclusion), la duracion del ingreso medida en dias y la existencia de
comorbilidades cdmo la hipertension arterial (HTA). Se comprob6
que entre los antecedentes médicos no constaba ninguna entidad
nosoldgica que fuese criterio de exclusion del estudio. Ademas, se
revisd el tratamiento farmacologico recibido durante el ingreso
(esteroides, remdesivir, tocilizumab, antibioterapia), asi como otras

terapias requeridas durante el mismo (oxigenoterapia y/o
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intubacioén). También se revisdé el tratamiento farmacoldgico
habitual de los/as pacientes incluidos/as para corroborar que no
existia pauta de tratamiento con digitalicos, calcioantagonistas, -
blogueantes o ivabradina (ya que también se definieron como
criterios de exclusion del estudio). La revision de la historia médica
se realizé por los/as cardidlogos/as pertenecientes al proyecto de
investigacion.

Exploracion fisica: el equipo médico realiz6 la auscultacién
cardiopulmonar y la valoracion clinica de los/as pacientes. La
enfermera del estudio se encargd de medir y anotar datos de
antropometria (peso y talla) y constantes clinicas tales como peso,
la presion arterial (PA) y la FC.

Exploraciones complementarias: electrocardiograma (ECG),
ecocardiografia transtoracica bidimensional, prueba de esfuerzo
cardiopulmonar (PECP), evaluacion de la calidad de vida mediante
el instrumento EQ-5D-3L (Cuestionario EuroQol de Cinco
Dimensiones, Version de Tres Niveles), pruebas de funcion

pulmonar y extraccion de muestras de sangre.
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Finalmente, si el/la paciente cumplia con todos los criterios de
inclusion y ninguno de exclusion (incluido una PECP valida sin signos de
isquemia), era asignado al azar en una proporcién de 1:1 a una de las
siguientes intervenciones: (1) un programa de EMI de 12 semanas en el

hogar o (2) manejo clinico habitual (MCH).

4.3.2 Variables a estudio

El equipo responsable de llevar a cabo las exploraciones se
compuso de dos cardiélogos/as y una enfermera, siguiendo un calendario

de pruebas y de visitas programadas (tabla 1)

4.3.2.1 Prueba de funcion pulmonar (Visita seleccion)

Se llevaron a cabo evaluaciones de la funcion pulmonar, que
incluyeron mediciones de la capacidad vital forzada, el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo de exhalacion y la capacidad de difusion de
monoxido de carbono (DLCO). Cada participante se sometié a una Unica

evaluacion durante la visita de seleccion.
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4.3.2.2 Electrocardiograma (Visita basal)

Se realizd un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones en la
visita basal por parte de la enfermera cualificada que posteriormente fue
evaluado por el equipo de cardiologia para descartar patologia cardiaca.
Los pardmetros valorados fueron los siguientes: el ritmo, el eje, la

frecuencia y la duracidn del intervalo PR, QRS y QT.

4.3.2.3 Ecocardiografia transtoracica bidimensional (Visita basal)

Con la finalidad de descartar la presencia de patologia cardiaca
estructural, se realizé un estudio ecocardiografico mediante el uso de
ecocardiografia 2D (iE33, Philips) estando el/la paciente en reposo. La
medicion de los pardmetros se hizo segun las recomendaciones de la
Sociedad Europea de Ecocardiografia ""). Los parametros valorados fueron
los siguientes: a) diametros, volumenes y funcion sistolica del ventriculo
izquierdo; b) parametros de funcion diastolica (E/e’ septal, lateral y media);

c); volumen auricular izquierdo indexado.
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4.3.2.4 Prueba de esfuerzo cardiopulmonar (visita basal y final)

Para evaluar la capacidad funcional méaxima todos los/as
candidatos/as fueron sometidos a una PECP en la visita basal y, si
finalmente, el/la paciente era incluido/a en el estudio, se repitio la prueba
al finalizar el mismo, es decir a las 12 semanas.

Se realizd una PECP incremental y limitada por sintomas usando
un cicloergdmetro (Vyntux, Jaeger) con un protocolo de aumento de carga
en rampa. Se inici6 la prueba con una carga de trabajo de 10 W,
aumentandose 1 W cada 6 segundos (10 W en 1 minuto). Los/as
candidatos/as permanecian monitorizados/as durante la prueba mediante un
ECG de 12 derivaciones y toma de presion arterial cada 2 minutos. Los
datos de intercambio gaseoso y las variables cardiopulmonares se
promediaban cada 10 segundos.

Los principales pardmetros que se determinaron fueron los
siguientes:

- La capacidad funcional maxima definida como el punto en el que

el/la paciente dej6 de pedalear debido a la aparicion de sintomas y

la ratio de intercambio respiratorio (RER) >1,05.
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El consumo méximo de oxigeno (VO2pico) descrito como el valor
mas alto del promedio de 30 segundos del consumo de oxigeno
(VOz2). Una vez obtenido el VOzpico, se calculd el porcentaje de
VO2pico predicho (pp-VO2pico), definido como el porcentaje de
VOgpico predicho ajustado por sexo, edad, protocolo de ejercicio,
peso y altura segun la ecuacion de prediccion estdndar de
Wasserman/Hansen ('),

El umbral anaerébico o ventilatorio definido como el punto en el
que el cociente ventilatorio para el oxigeno (VE/VO2) es menor,
seguido de un aumento progresivo.

La eficiencia ventilatoria determinada a través de la relacion lineal
entre la ventilaciéon minuto (VE) y la produccion de dioxido de
carbono (VCO2) en todo el curso del ejercicio (pendiente
VE/VCOy). Se consider6 normal si la pendiente VE/VCO: era <30,
Ademas, se analiz6 la pendiente de eficiencia de la captacion de
oxigeno.

La respuesta cronotropica evaluada mediante la formula del indice
cronotropico (indice cronotropico, IXC = [(FC pico de ejercicio -

FC reposo)] / [(220 - edad - FC reposo)]). La incompetencia
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cronotrépica o respuesta atenuada de la FC, fue definida como un

indice cronotropico < 0,8 durante la PECP méxima.

4.3.2.5 Evaluacion de la calidad de vida (visita basal y visita final)

Se utilizd el cuestionario EQ-5D-3L (EuroQol de Cinco
Dimensiones, Version de Tres Niveles) para evaluar el impacto de la
intervencion en la calidad de vida de las personas incluidas en el estudio.

El EQ-5D-3L (™ es una version especifica del cuestionario
EuroQol-5D (EQ-5D) que consta de cinco dimensiones de salud
(movilidad, autocuidado, actividades cotidianas, dolor/malestar,
ansiedad/depresion) que pueden ser evaluadas con tres niveles de gravedad
(sin problemas, algunos problemas o problemas graves). Ademas de estas
dimensiones, el EQ-5D-3L también incluye una escala visual analdgica

(EVA) para que las personas encuestadas valoren su estado de salud global

(80).

4.3.2.6 Extraccion de muestras de sangre (visita basal)
Fue llevada a cabo por personal de enfermeria cualificado. Los/as

participantes se sometieron a la extraccién de sangre en ayunas para la
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determinacion de hemograma (hemoglobina), bioquimica (funcién renal) y
biomarcadores (péptido natriurético tipo B pro-N-terminal -NT-pro-BNP-,
y la proteina C reactiva -PCR-).

4.3.2.6 Fuerza de la musculatura inspiratoria (visitas de fisioterapia)

La fuerza de la musculatura inspiratoria se evalu6 mediante la
presion inspiratoria maxima (PIM). La PIM se midi6 en las diferentes
visitas de fisioterapia (visita inicial, visitas durante el entrenamiento y
visita fin). Para la determinacion de la PIM se utilizé un medidor de presion
(mandmetro electronico ELKA, PM15® de Labolisier S.A., Barcelona,
Espafia). Para realizar la medicion, se les colocoé a los/as pacientes un clip
nasal y se les explicd que debian respirar Unicamente a traves de una
boquilla durante la inspiracion. Los valores de PIM se midieron en
bipedestacion mediante la inspiracion desde el volumen residual. En cada
visita de fisioterapia, se repetia varias veces la PIM, dejando un intervalo
de 1 minuto entre mediciones, hasta obtener tres mediciones técnicamente

satisfactorias y reproducibles (variacion de -10 %).
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4.3.3 Visitas programadas

4.3.3.1 Visita 0 (-7 a -2 dias): seleccion de personas candidatas

En la visita de seleccion se evaluaron los criterios de inclusion y
exclusion de los/as participantes. Las personas seleccionadas
revisaron el consentimiento informado y tras su lectura, aceptaron o
rechazaron participar. Las personas que aceptaron participar y
firmaron el formulario de consentimiento informado fueron admitidas
en el estudio. Ademads, en esta visita, se recogieron los datos

demogréficos de la poblacién de estudio.

4.3.3.2 Visita basal (dia 0): reclutamiento
En esta visita se realizd el examen fisico, asi como las pruebas
complementarias para garantizar la correcta inclusion de los/as pacientes
en el estudio. Posteriormente, se asigno al azar en una proporcion de 1:1 al
grupo intervencion (EMI) o al manejo clinico habitual (MCH). En esta
visita se realizaron los siguientes procedimientos:
- Exploracion fisica.
- Toma de constantes vitales.
- Electrocardiograma.
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- Ecocardiograma.

- Realizacion de la PECP

- Aleatorizacion

- Cuestionario de calidad de vida: EQ-5D-3L

- Analitica de sangre

4.3.3.3 Visita final (dia 90 + 5): Gltima visita del estudio

Dos cardidlogos/as, que desconocian a qué grupo habia sido
asignado/a cada paciente, evaluaron a todos los/as participantes
incluidos/as a las 12 semanas. En esta visita se realizaron los
siguientes procedimientos:
- Exploracién fisica.
- Toma de constantes vitales.
- Realizacion de la PECP

- Cuestionario de calidad de vida: EQ-5D-3L

4.3.3.3 Visita adicional
Durante la duracion del estudio, se permitieron las visitas

adicionales en ambos grupos que se consideraron necesarias segun el
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estado clinico de los/as pacientes y el criterio del equipo médico
investigador.

Tabla 1. Calendario de pruebas y visitas programadas

Periodo del estudio

Visita
selecci6  Visita Fisioterapia  Fisioterapia  Fisioterapia  Visita
Visitas n Basal  (14visita) (EMI) (visita fin) Final

Cronologia -7a-2 Dia0 Dial Dias 1-90 Dia 90 Dia 90
dias (x3) (semanal) (£5) (£7)

Inclusion

Elegible en X
cribado

Consentimiento X
informado

Historia clinica X

Examen fisico X

Pruebas de X
funcién pulmonar

Prueba de X X
esfuerzo
cardiopulmonar

Ecocardiograma X

Calidad de vida X X
(relacionada con
la salud)

Anélisis de sangre X

Asignacion X

Intervenciones

Manejo Clinico X X
habitual

Programa de EMI X X X

Evaluaciones

VO2pico X X

Pendiente X X
VE/VCO>

Respuesta X X
cronotrdpica

Calidad de vida X X
(relacionada con
la salud)

Prueba de fuerza X X X
de la musculatura
inspiratoria
Fuente: Adaptada de Palau P et al. (/2.
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4.4. Intervencion del estudio

4.4.1 Grupo manejo clinico habitual (MCH)

Los/as pacientes asignados/as a este grupo no recibieron ninguna
intervencion de terapia fisica. Tuvieron dos visitas con la fisioterapeuta
donde se les midio la PIM. Las mediciones se realizaron en la primera visita

(dia 1£3) y en la ultima visita (dia 90£5).

442 Grupo de entrenamiento de la musculatura
inspiratoria (EMI)

Los/as pacientes que fueron asignados/as al grupo de EMI
recibieron pautas de entrenamiento, para realizar en el domicilio, con un
incentivador volumétrico (Threshold IMT®, Philips Respironics,
Chichester, United Kingdom) dos veces al dia, durante 20 minutos en cada
sesion, y durante 12 semanas.

En la primera visita de fisioterapia (en el dia 1+3), se les explicé a
los/as pacientes como realizar la respiracion diafragmatica (necesaria para
el entrenamiento) y se midio el valor basal de la PIM. Después de la primera
visita de fisioterapia, los/as participantes comenzaron el EMI en el

domicilio con una resistencia entre el 25 % y el 30 % de la PIM basal
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durante 1 semana. Posteriormente, la fisioterapeuta evaludé semanalmente
a las personas incluidas en el grupo intervencion revisando su registro de
entrenamiento y midiendo su PIM en cada visita. La resistencia se modifico
en cada sesion semanal de acuerdo con el 25 %-30 % de su PIM medida
en dicha visita. Finalmente, en la Gltima visita de fisioterapia (dia 90 + 5),

se midid de nuevo el valor de la PIM.

4.5 Seguimiento de los/as pacientes y registro de episodios
adversos

Durante el periodo del estudio, se llevo a cabo una evaluacién
clinica de todos/as los/as pacientes participantes del estudio, siguiendo el
cronograma de visitas programadas. (tabla 1)

Tras revisar la historia clinica electronica de los/as pacientes, se
registraron los eventos adversos (EA). Los EA fueron definidos como una
condicion médica no deseada o el empeoramiento de una condicién médica
preexistente después o durante el EMI, estuviese esta causalmente
relacionada con el EMI o no. Se consideraron condiciones médicas no
deseadas algunos sintomas (como fatiga y disnea), algunos signos (como

taquicardia o edema) o resultados anormales en pruebas complementarias
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(como resultados de muestras de laboratorio o0 ECG). Se acordo registrar
como efectos adversos graves (EAG) aquellos casos de ingreso hospitalario

(programado o0 no) o muerte de los/as pacientes incluidos en el estudio.

4.6 Analisis estadistico

4.6.1 Calculo del tamano de la muestra

La hipdtesis nula del estudio fue que las diferencias absolutas de
VOgpico (variable principal del estudio) respecto al valor basal son
similares a los 3 meses.

Para la determinacion del tamafio muestral de este estudio se
asumieron pruebas bilaterales con un nivel de significacion a de 0,05 y no
se asumieron diferencias en el VO pico entre los 2 grupos (ya que se
trataba de un ensayo clinico aleatorizado).

El célculo del tamafio de la muestra se baso en los resultados de dos
estudios controlados aleatorizados previos que evaluaron los efectos de
programas de EMI de 12 semanas en (a) pacientes diabéticos de mediana
edad con neuropatia periférica y apnea obstructiva del suefio @V y (b)
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion preservada ©2).

Basandonos en estos estudios previos, se asocié el EMI con un aumento
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significativo del VOzpico de al menos una media de 3 mL/kg/min, con una
desviacion estandar de + 2,5.

Con estos valores, suponiendo una ratio de asignacion de 1:1, un
total de 26 pacientes (13 pacientes por grupo) proporcionarian una potencia
del 80 % con un nivel de significacion a <0,05. Por lo tanto, suponiendo
una tasa de perdidas de un 15 %, se incluyeron 13 pacientes por brazo (26
pacientes en total). El software utilizado para determinar el tamafio
muestral fue la calculadora online GRANMO® (Institut Municipal

d’Investigacio Médica, Barcelona, Espaiia).

4.6.2 Andlisis descriptivo

Las variables continuas se expresaron como media + desviacién
estandar (DS) o mediana (rango intercuartilico -RIQ-) segun resultara
adecuado. Las variables discretas se expresaron como porcentajes. Se
compararon las medias, medianas y frecuencias entre los grupos del estudio

utilizando la prueba t de Student, Wilcoxon y la prueba y2.
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4.6.3 Andlisis inferencial

Todas las comparaciones estadisticas se realizaron bajo el principio
de intencion de tratar.

Se utilizd6 un modelo de regresion lineal mixta (MRLM) para
analizar el efecto de la intervencion tanto el objetivo principal como todos
los objetivos secundarios. Todos los andlisis incluyeron el valor basal de la
variable evaluada como covariable. Para el andlisis de los efectos de la
frecuencia cardiaca basal sobre los cambios en VOgpico se incluyeron
como covariables la edad, el sexo, la hemoglobina, el indice de masa
corporal (IMC), la presién inspiratoria méaxima inicial y los valores de
VOzpico basales. Para el analisis de los efectos de la RFC1 basal sobre los
cambios en el VOzpico se incluyeron como covariables la edad, el sexo, los
niveles de hemoglobina, el IMC y los valores de VOzpico basales. Todos
los analisis se realizaron con STATA V.15.1. (Stata Statistical Software,

Release 15 (2017); StataCorp LP).
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5.RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

Se evaluaron un total de 32 personas candidatas a participar en el
estudio, de las cuales se incluyeron 26 (2 candidatos/as no cumplian con
alguno de los criterios de inclusion y 4 candidatos/as rechazaron participar
en el estudio). Con este numero de pacientes reclutados/as se consiguio
alcanzar el tamafio de muestra calculado para este estudio.

Todos/as los/as pacientes del estudio completaron las visitas de
evaluacion (seleccion, basal y final). Los/as 13 pacientes asignados/as al
grupo control completaron las dos visitas con la fisioterapeuta. Entre los/as
13 pacientes asignados/as al grupo de EMI, 12 completaron todas las visitas
semanales con la fisioterapeuta y uno interrumpid su visita semanal con la
fisioterapeuta durante 2 semanas debido a una reinfeccion por SARS-CoV-
2. En la figura 5, se describe el diagrama de flujo de pacientes.

En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas basales de los/as 26
pacientes que participaron en el estudio. Las caracteristicas basales, se
agruparon segun variables (a) sociodemograficas y de la historia clinica,
(b) constantes vitales, (c) valores de laboratorio, parametros

ecocardiogréaficos y test de la capacidad pulmonar (d) valores de la prueba
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de esfuerzo cardiopulmonar y (e) puntaciones del cuestionario EQ-5D-3L

de calidad de vida relacionada con la salud.

Figura 5. Diagrama de flujo

Reclutamiento Pacientes evaluados (n=32)

Excluidos (n=6)
No cumplieron criterios de inclusion (n=2)
Rechazaron participar (n=4)

Visita de seleccion (-7 a -2 dias)
Firma de CI (n=26)

Visita ba;al (dia 0)
Aleatorizagi()n (n=26)

Asignacion

Grupo EMI (n=13) ' ' Grupo MCH (n=13)

Seguimiento

Pérdidas de seguimiento (n=0) o —
Intervencién discontinuada Pérdidas de seguimiento (n=0)

debido a reinfeccién por COVID | Interrupcion de seguimiento (n=0) |
durante 2 semanas (n=1)

Analisis

Visita final (dia 90£7) Visita final (dia 907)
Analizados (n=13) Analizados (n=13)

Cl (Consentimiento informado), EMI (Entrenamiento de la musculatura inspiratoria),
MCH (Manejo clinico habitual)

Fuente: Adaptada de Palau et al.®®
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Tabla 2. Caracteristicas basales estratificadas por aleatorizacion

Variables Todos EMI MCH p-valor
n (%) 26 (100) 13 (50) 13 (50)

Datos sociodemograficos e historia clinica

Edad, afios 50,4 +12,2 499+116 50,8 +13,2 0,664
Muijeres, n (%) 11 (42,3) 7 (53,9) 4 (30,8) 0,234
IMC, kg/m? 29 (26-32) 29 (26-32) 30 (27-32) 0,643
Hipertension, n (%) 3(11,5) 1(7,7) 2 (15,4) 0,536
Fumador, n (%) 1(3,9) 1(7,7) 0(0,0) 0,232
Exfumador, n (%) 8 (30,8) 4 (30,8) 4 (30,8) 1
Duracion del ingreso, dias 8 (5-15) 6 (5-15) 8 (7-11) 0,877
Recibi6 esteroides, n (%) 25 (96,2) 12 (92,3) 13 (100) 0,232
Tiempo entre alta 'y primera

PECP, dias 362 + 105 385+ 97 340 £ 105 0,638
Signos vitales

FC reposo, Ipm 77 £11 78 £12 77 £10 0,443
PAS en reposo, mmHg 117 £ 12 116 £ 10 118 £ 13 0,357
PAD en reposo, mmHg 61+5 63+5 60 + 6 0,434
Analiticas, parametros de ecocardiografia y test de funcién pulmonar

Hemoglobina, g/dL 146+11 146+14 145+0,9 0,801
PCR, mg/L 1,6 (0,8-3,2) 1,8 (0,8-3) 1,4 (0,8-3,2) 0,939
NT-proBNP, pg/mL 28 (14-43) 30 (18-36) 26 (11-50) 0,939
FEVI, % 65,6 £ 6,1 65,2 +5,8 66,1 + 6,6 0,680
PSAP, mmHg* 21,7147 26,8 £5,9 28,729 0,105
DLCO, % 725+13.3 72,8 +13.2 72,1+139 0,868
PIM, cmH20 83 (61,5-105) 80 (65,7-101) 86 (60-110) 0,858
Variables PECP

Carga de trabajo, W 119,5 + 36 122 + 34,2 117,1£39 0,659
Tiempo de ejercicio,

segundos 684,8 £ 218,7 669,5 + 237,3 700 £ 207 0,644
FC pico, Ipm 139+ 20 144 + 20 135+ 20 1
indice cronotropicot 0,64 £0,19 0,72+0,19 0,64 £0,18 0,855
PAS pico, mmHg 157 + 20 158 + 20 155+ 20 0,918
RER 1,12(1,1-116) [112(1,1-1,16) |1,1(1,1-1,15) [0,708
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VO2pico, mL/kg/min 1895 18,8 +5,8 189+44 0,323
pp-VO2pico, % 749 15 76,9 £17 72,9+ 14 0,494
VE/NCO2 p 294+52 282+4,6 30,5+5,6 0,480
Calidad de vida relacionada con la salud: Cuestionario EQ-5D-3L

Movilidad 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 0,149
Autocuidado 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 1
Actividad cotidiana 1(1-2) 1(1-2) 1(1-1) 0,193
Dolor/comodidad 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1
Ansiedad/depresion 1(1-2) 2(1-2) 1(1-1) 0,098
Escala visual analégica 70 (60-80) 70 (50-80) 79 (70-87) 0,073

Las variables continuas se presentan como como media * desviacion estandar o mediana
(rango intercuartilico), segin correspondiera y las, variables categéricas y como
frecuencia (porcentaje).
*Datos disponibles de 15 pacientes (8 en EMI y 7 en MCH)
1Foérmula del indice cronotrépico= Frecuencia cardiaca pico — Frecuencia cardiaca en
reposo / [(220 - edad) — Frecuencia cardiaca en reposo)].
Variables continlas presentadas como mediana (rango intercuartilico), y variables
categoricas como porcentajes.
DLCO, capacidad de difusion de los pulmones para mondxido de carbono; FEVI, fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; FC, frecuencia cardiaca; IMC, indice de masa
corporal; NT-proBNP, N-terminal pro-tipo-B péptido natriurético; PAD, presion arterial
diastdlica; PAS, presion arterial sistolica; PCR, proteina C reactiva; , PECP, prueba de
esfuerzo cardiopulmonar; PIM, presién inspiratoria maxima; pp-VOgzpico, Porcentaje del
consumo maximo de oxigeno predicho; PSAP, presién sistolica de la arteria pulmonar
RER, cociente de intercambio respiratorio; VE/VCO; p, eficiencia ventilatoria; VO2pico,
consumo maximo de oxigeno.

Fuente: Adaptada de Palau et al. 3,

La edad media de la poblacion incluida en el estudio fue de 5 0,4 £
12,2 afios y el 42,3 % eran mujeres. En cuanto a los antecedentes médicos,
el 11,5 % de la muestra eran hipertensos, el IMC medio estaba en el rango
de sobrepeso y el 30,8 % eran exfumadores. En cuanto al tiempo medio

hasta la primera PECP desde el alta hospitalaria, este fue de 362 + 105 dias.
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En lo que respecta a las constates vitales basales, los/as pacientes
presentaron una FC de 77 £ 11 Ipm, una PAS de 117 + 12 mmHg y un PAD
de 61 + 5 mmHg.

En cuanto a las muestras sanguineas, los valores de hemoglobina
fueronde 14,6 + 1,1 g/dL, los de la PCR fueron de 1,6 (0,8-3,2) mg/L y los
de NT-proBNP fueron de 28 (14-43) pg/mL. Entre los pardmetros
ecocardiogréficos, la FEVI fue de 65,6 + 6,1 %. Los valores de la PIM
fueron de 83 (61,5-105) cmH20.

Tras la realizacion de la PECP se obtuvieron los siguientes valores:
el VO2pico medio obtenido fue de 18,9 + 5 mL/kg/min que correspondia al
74,9 £ 15 % del porcentaje predicho, lo que se asoci6 a una capacidad
funcional moderadamente reducida de la muestra incluida. La pendiente
VE/VCO; obtuvo un valor de 29,4 + 5,2. El indice cronotrépico medio fue
del 0,64 +0,19. La FC en el pico de ejercicio fue de 139 £ 20 Ipm. El valor
medio del RER fue de 1,12 (1,1-1,16) y todos los/as pacientes obtuvieron
un RER > 1,1. La puntuacion media obtenida en la EVA fue de 70.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
datos clinicos, ecocardiograficos, pruebas funcionales, de laboratorio y

cuestionario de calidad de vida entre los grupos de aleatorizacion.
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En la tabla 3, se describen las caracteristicas basales estratificadas
por FC basal, se observaron valores de FC-reposo mayores en hombres y
pacientes con un IMC inferior. No se apreciaron otras diferencias
significativas.

Tabla 3. Caracteristicas basales de los/as pacientes que recibieron EMI

estratificados por la mediana de la FC basal.

. FC basal FC basal
Variables Todos >77 Ipm <77 Ipm p-valor
n (%) 13 (100) 7(53,8) 6 (46,2)
Datos sociodemograficos y clinicos
Edad, afios 55 (43-56) 55 (41-65) 49 (43-56) 0,617
Mujeres, n (%) 7(53,8) 2(28,6) 5(83,3) 0,048
IMC, kg/m2 29 (26-32) 29 (26-30) 30 (22-38) 0,047
Hipertension, n (%) |1 (7,7) 1(14,3) 0(0) 0,335
Fumador, n (%) 1(7,7) 0 (0) 1(16,7) 0,250
Exfumador, n (%) 4 (30,8) 2 (28,6) 2(33,3) 0,853
Duracion del ingreso,
dias 6 (5-15) 15 (6-18) 5 (5-6) 0,074
Recibid esteroides, n
(%) 12 (92,3) 6 (85,7) 6 (100) 0,253
Signos vitales, analiticas, pardmetros de ecocardiografia y presion inspiratoria maxima
PAS, mmHg 120 (110-122) 110 (110-126) 120 (110-122) 0,520
PAD, mmHg 60 (60-66) 60 (60-70) 60 (60-65) 0,317
Hemoglobina, g/dL | 14,6414 15,1+1,6 14,1+0,9 0,210
PCR, mg/L 1,8 (0,8-3) 2,4 (0,8-3,9) 1,3(0,7-2) 0,865
NT-proBNP, pg/mL | 30 (18-36) 18 (11-42) 33 (30-36) 0,224
FEVI, % 63,6 (61,3-69,3) 64 (62,6-71) 62,5 (60,6-68,5) 0,284
PSAP, mmHg* 25 (22,5-31,5) 30 (25-33) 22 (20-25) 0,074
PIM, cmH20 80 (65,7-101) 95 (66,4-105) 70,9 (61,5-92) 0,198
Variables PECP
Tiempo de ejercicio,
segundos 615 (515-751) 640 (514-756) 574 (515-720) 0,082
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FC pico, Ipm 148 (127-163) 148 (130-169) 138 (124-163) 0,432
indice cronotrépicot | 0,72 (0,58-0,89) 0,87 (0,59-0,91) 0,65 (0,55-0,75) 0,475
PAS pico,mmHg | 160 (146-170) 160 (140-190) 148 (146-170) 0,758
RER 1,12 (1,1-1,16) 1,13 (1,1-1,16) 1,1(1,1-1,13) 0,520
VOgpico, mL/kg/min | 16,9 (155-21,1) | 17,6 155-21,1)  |15,7 (13,8-27.5) | 0,522
pp-VOzpico, % 76,8 (64-87,6) 67 (61-90) 84 (77-87) 0,317
VE/NCO2 p 28,3 (24,5-29,1) 28,5 (22,3-34,4) 27,9 (25,7-29) 0,886

Las variables continuas presentadas como mediana (rango intercuartilico), y variables
categdricas como porcentajes.
*Datos disponibles en 8 pacientes (5 con FC basal > 77 Ilpmy 3 con FC basal < 77 Ipm).
1Foérmula del indice cronotrépico= Frecuencia cardiaca pico — Frecuencia cardiaca en
reposo / [(220 - edad) — Frecuencia cardiaca en reposo)].
Se compararon las variables basales entre los grupos usando un t-test (datos no
pareados), prueba de la suma de rangos de Wilcoxon (Wilcoxon rank sum) o chi-cuadrado
segun adecuacion.
FC, frecuencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMC,
indice de masa corporal; NT-proBNP, N-terminal pro-tipo-B péptido natriurético; PCR,
Proteina C-reactiva; PEC, prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PIM, presion inspiratorio
maxima; pp-VOgpico, Porcentaje del consumo méaximo de oxigeno predicho; PSAP:
presion sistolica de la arteria pulmonar; RER, cociente de intercambio respiratorio;
VE/VCO:; p, eficiencia ventilatoria. VO_pico, Pico de consume de oxigeno.

Fuente: elaboracion propia

Después de evaluar las diferencias entre las caracteristicas basales
de los/as pacientes segun su RFC1 (Tabla 4), se observo que aquellos/as
pacientes con RFC1 inferiores, presentaban frecuencias cardiacas en
reposo (FCr) més altas y VOzpico y pp-VOzpico mas bajos. En el resto de

las caracteristicas no se hallaron diferencias significativas.
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Tabla 4. Caracteristicas basales de los/as pacientes estratificados segln la

mediana de la recuperacién de la FC en el primer minuto.

Variables Todos RFC1<22 RFC > 22 \F;alor
n (%) 26 (100) 13 (50) 13 (50)

Datos sociodemograficos y clinicos

Edad, afios 50,4+12,2 49,4+13,2 51,4+11,5 0,638
Muijeres, n (%) 11 (42,3) 4(30,8) 7 (53,9) 0,231
IMC, kg/m2 29 (26-32) 29 (26-31) 30 (27-32) 0,673
Hipertension, n (%) 3(115) 3(23,1) 0(0,0) 0,033
Fumador, n (%) 1(3,9) 1(7,7) 0(0,0) 0,232
Exfumador, n (%) 8 (30,8 2(154) 6 (46,2) 0,084
Duracion del ingreso, dias 8 (5-15) 9 (6-15) 7 (5-15) 0,488
Recibi6 esteroides, n (%) 25 (96,2) 12 (92,3) 13 (100) 0,232
Tiempo entre alta y primer

CPET, dias 362 + 105 360 + 117 365+ 96 0,418
Signos vitales

FC reposo, Ipm 7711 7914 766 0,003
PAS en reposo, mmHg 117 +12 114 +10 120 + 12 0,617
PAD en reposo, mmHg 61+5 62 +6 615 0,668
Analiticas, parametros de ecocardiografia y test de funcién pulmonar

Hemoglobina, g/dL 146+11 148+172 143+11 0,792
PCR, mg/L 1,6 (0,8-3,2) 1,8 (0,8-3) 1,4 (1,1-3,9) 0,959
NT-proBNP, pg/mL 28 (14-43) 18 (11-42) 33 (18-43) 0,198
FEVI, % 65,6 +6,1 67 £6,9 64 +£5,2 0,332
PSAP, mmHg* 21,7147 28+5,6 27 +3,3 0,243
DLCO, % 72,5+133 743 +135 70,6 £13,3 0,960
pp-PIM, % 87 (71-103) 91 (81-103) 78 (71-93) 0,317
Variables PECP

Carga de trabajo, W 119,5 + 36 113+ 27 126443 0,118
Tiempo de ejercicio, segundos 684,8 +218,7 |648,9+162,1 |720+ 265,7 0,100
FC pico, Ipm 139+ 20 139+ 24 140 + 17 0,218
indice cronotrépicot 0,64 £0,19 0,66 + 0,20 0,70+ 0,19 0,881
PAS pico, mmHg 157+ 20 154 + 19 159 + 21 0,710
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RER 1,12 (1,1-1,16) |1,11(1,1-1,16) |1,12(1,1-1,13) 0,872

VOzpico, mL/kg/min 189+5 182+31 196+64 0,018
75,2 (62,4-

pp-VO2pico, % 86,4) 63,5 (61-68,1) | 85 (77-90,6) 0,009

VE/VCO2 p 29,4452 29,546 29,2444 0,279

Variables continuas presentadas como mediana (rango intercuartilico), y variables
categoéricas como porcentajes.

*Datos disponibles en 15 pacientes (9 con RFC1 <22y 6 con RFC1 > 22 grupo).
1Férmula del indice cronotrépico= Frecuencia cardiaca pico — Frecuencia cardiaca en
reposo / [(220 - edad) — Frecuencia cardiaca en reposo)].

DLCO, capacidad de difusién de los pulmones para monéxido de carbono; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMC, indice de masa corporal; NT-proBNP, N-
terminal pro-tipo-B péptido natriurético; PCR, proteina C reactiva; PECP, prueba de
esfuerzo cardiopulmonar; pp-PIM, porcentaje de la presion inspiratorio méxima
predicha; pp-VOgpico, Porcentaje del consumo maximo de oxigeno predicho; PSAP,
presion sistélica de la arteria pulmonar; RER, cociente de intercambio respiratorio;
VE/VCO; p, eficiencia ventilatoria. VOzpico, Pico de consume de oxigeno.

Fuente: Elaboracion propia
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5.2 Objetivo principal

El objetivo principal del estudio fue la evaluacion del efecto de un
programa domiciliario de EMI en pacientes con CP/LC sobre la capacidad
funcional méxima medida mediante el consumo pico de oxigeno (VO2pico)
obtenido en una prueba de esfuerzo cardiopulmonar maxima a los 3 meses.

Tanto al inicio del estudio como a los 3 meses, todos/as los/as

participantes realizaron una PECP maxima (RER >1,1).

5.2.1 Comparaciones entre grupos

A los 3 meses, la media del consumo de oxigeno pico (VO2pico)
fue mayor en los/as pacientes incluidos/as en el grupo de EMI (22,2
mL/kg/min, IC 95 % 21,3 a 23,2 vs 17,8 mL/kg/min, IC 95 % 16,8 a 18,7,
p<0,001 (A+4,46 mL/kg/min)), como se muestra en la figura 6. En cuanto
a los valores del pp-VOzpico entre personas, a las 12 semanas, la media del
pp-VO2pico también fue mayor en los pacientes asignados al grupo de EMI
(89,1 %, IC 95 % 85,2 a 92,9 vs 71,1 %, IC 95 % 67,2 a 74,9; p<0,001

(A+18,03 %)) (figura 7).
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5.2.2 Comparaciones dentro de los grupos

Las comparaciones dentro de los grupos mostraron un aumento
significativo de los valores medios del VOg.pico en los/as pacientes
incluidos/as en el grupo EMI (3,4 mL/kg/min, IC 95 % 2,1 a 4,6, p<0,001).
No obstante, en el grupo MCH la media del VOgzpico disminuyd (-1,09
mL/kg/min, IC 95 % -1,8 a -0,384, p.=0,006).

Figura 6. Efecto del EMI sobre el VOzpico
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Fuente: Adaptada de Palau et al. %),
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Figura 7. Efecto del EMI sobre el pp-VO2pico
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Fuente: Adaptada de Palau et al. @3,

5.3 Objetivos secundarios

5.3.1 Puntuacion del cuestionario EQ-5D-3L

En el grupo de EMI, se encontré una mejora significativa en el item
actividades habituales (-0,31, IC 95 % —0,54 a —0,07, p =0,013) y en los
items ansiedad/depresion (0,53, IC 95 % —0,67 a —0,40, p<0,001)
(Figuras 8-13). También se observOo un aumento significativo en la

autoevaluacion del estado de salud del/la paciente medido con la escala
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visual analdgica en aquellos/as pacientes asignados/as al grupo de EMI
(21,1,1C 95 % 12,9 a 29,4, p<0,001) (Figura 13).

Para los items movilidad, autocuidado y dolor/incomodidad el EMI
result6 en un incremento no estadisticamente significativo de la puntuacion
de estos items (Figuras 9-11).

No se encontraron cambios significativos en este cuestionario en

los/as pacientes incluidos/as en el grupo MCH.

Figura 8. Efecto del EMI en el QoL: dimensién movilidad
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Figura 9. Efecto del EMI sobre el QoL: dimensién autocuidado
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Figura 10. Efecto del EMI en el QoL: dimensién actividades habituales

p=0,013
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Fuente: Adaptada de Palau et al. 3,
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Figura 11. Efecto del EMI sobre el QoL: dimensién dolor/malestar

p=1,000
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Fuente: Adaptada de Palau et al. 3,
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Figura 12. Efecto del EMI en el QoL: dimensiones depresién/ansiedad.
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Fuente: Adaptada de Palau et al. 3,
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Figura 13. Efecto del EMI sobre el QoL: Escala visual anal6gica
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Fuente: Adaptada de Palau et al. 3,

5.3.2 Eficiencia ventilatoria: pendiente VE/VCO:

La pendiente VE/VVCO: no difirio significativamente entre el grupo
EMIy el MCH a las 12 semanas (A —1,92, IC 95 % —4,69 a 0,85, p =0,165)

(Figura 14).

112



Resultados

Figura 14. Efecto del EMI sobre el VE/VCO;

Efecto del EMI sobre VE/VCO,

p=0,165
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Fuente: Adaptada de Palau et al. @3,

Las comparaciones anteriores y posteriores dentro de los grupos de
estudio no mostraron cambios significativos en ninguno de ellos. Por un
lado, en el grupo EMI (—1,03 mL/kg/min, IC 95 % 2,75 a —0,69, p
=0,214). Por otro lado, en el grupo MCH (—0,24 mL/kg/min, IC 95 % —

2,14 a 1,66, p =0,784) a las 12 semanas.
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5.3.3 Respuesta cronotrépica

A las 12 semanas, la media del indice cronotropico (IXC) aumentd
significativamente en aquellos/as pacientes asignados/as al grupo de EMI
en comparacion con el grupo MCH (0,75, 1C 95 % 0,66-0,84 vs 0,62, IC
95 % = 0,53-0,71; p =0,046 (A+0,13)) (Figura 15). En cambio, en las
medidas previas y posteriores intragrupo, no se observaron cambios
significativos ni para el grupo EMI (0,06, IC 95 % —0,17- 0,13, p = 0,122)
ni para el grupo MCH (—0,04, IC 95 % —0,15 a 0,072, p =0,447).

Figura 15. Efecto del EMI sobre el IXC
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Fuente: Adaptada de Palau et al. 3,
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5.3.4 Frecuencia cardiaca basal

Al comparar los/as pacientes incluidos/as en el grupo MCH con
los/as pacientes asignados/as al grupo EMI, estos/as Ultimos/as. mostraron
un mayor incremento del VOzpico a las 12 semanas asociado a una FCr
mas alta en condiciones basales (valor de p para la comparacion de los
grupos = 0,011). (Figura 16).

Figura 16. Variacion del VOzpico en funcién de la FC basal
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Fuente: Adaptada de Palau et al. 3,
En cuanto a la respuesta de la FC al entrenamiento, en el grupo de
EMI se observd un aumento estadisticamente significativo tanto de la
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FCmaéaxima (D + 11,42; 1C 95 %, 0,33-22,5; p = 0,044) como del IXC (A +

0,13, IC 95 %, 0,01-0,26; p = 0,046) en comparacion con el grupo MCH.
No obstante, no hubo diferencias significativas con el tratamiento

en la FC-reposo en el grupo de EMI en comparacién con el grupo de MCH

a las 12 semanas (D-3,85; IC 95 %, -15,8 a 8,06; p = 0,509).

5.3.5 Recuperacion de la frecuencia cardiaca en el primer minuto

(RFC1)

Cuando evaluamos la asociacion entre la RFC1 y el pp-VOzpico
inicial, se observo una correlacion moderadamente positiva (r=0,402, p
=0,041) (Figura 17).

Figura 17. Correlacion entre RFC1 y pp-VO2pico
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Al analizar la relacion entre la RFC1 inicial y el cambio en el
VOzpico después del EMI, se encontrd que los/as pacientes con niveles mas
bajos de RFC1 al inicio experimentaron un incremento mas significativo

en el VOzpico (p =0,019). (Figura 18).

Figura 18. Cambios en VOgpico en funcién de RFC1 en el grupo EMI en

comparacion con el grupo MCH
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Por ultimo, se observd un incremento de RFC1 tras las 12 semanas

en el grupo de EMI en comparacion con el grupo de MCH (A +9,39 Ipm,

IC 95 %=2,4-16,4, p =0,010), (Figura 19).

Figura 19. Cambios en RFC1 en el grupo EMI en comparacién con el grupo

MCH
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6. DISCUSION
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6.1. Impacto socioeconomico del CP/LC

Desde el inicio de la pandemia por COVID 19, la prevalencia del
CP/LC ha ido en aumento. Hasta la fecha, ningin tratamiento médico ha
demostrado tener efectos beneficiosos sobre la fatiga y la disnea,
(principales sintomas del CP/LC) asociadas a la pérdida de capacidad
funcional 488 Por este motivo surge la necesidad de buscar estrategias
terapéuticas dirigidas a estos/as pacientes.

Los avances importantes en la elaboracion de vacunas y de
estrategias de prevencion de la infeccion aguda por SARS-CoV-2 podrian
ayudar a reducir los casos de CP/LC®%. No obstante, se espera un aumento
en la prevalencia de los casos de CP/LC a pesar de los diferentes avances
farmacolGgicos, en parte debido a la presencia de otras comorbilidades®?.
Ante esta prevision, surge la necesidad de desarrollar estrategias seguras y
efectivas basadas en la evidencia para el abordaje terapéutico de estos
pacientes.

Las pautas actuales de rehabilitacidn en pacientes CP/LC se basan
principalmente en las opiniones de expertos y en datos observacionales
donde se sugiere un enfoque supervisado e individualizado. Por lo tanto, es

crucial explorar intervenciones de rehabilitacion respaldadas por evidencia
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cientifica para garantizar un abordaje terapéutico adecuado para estos/as
pacientes.

En el momento en el que se inici6 este estudio, ningln trabajo
previo habia evaluado el efecto del EMI sobre los pacientes con CP/LC.
No obstante, estudios anteriores si que habian aportado evidencia del efecto
del EMI sobre el control autonémico en diferentes poblaciones: mujeres
mayores sanas ©7, adultos con hipertension esencial ©¢”, EPOC ©®),
Parkinson ®9, diabetes ©¥ e insuficiencia cardiaca ©°. Pese a que estos
estudios no exploraron los mecanismos por los cuales el EMI mejoré la
respuesta autonémica, los/as investigadores/as apuntaron a que cambios en
la frecuencia respiratoria y el volumen tidal en reposo podrian ser el
elemento que relacionara la EMI con la disautonomia.

Los resultados de este trabajo indican los efectos beneficiosos que
una estrategia domiciliaria del EMI en pacientes con CP/LC puede ofrecer
en términos de mejora de la capacidad funcional. Ademas, nuestros
resultados han ayudado a dilucidar los mecanismos fisiopatoldgicos del
mismo. Ademas, al tratarse de un programa domiciliario permite reducir la
carga asistencial y economica del sistema pudiéndose beneficiar un nimero

mayor de pacientes.
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6.2. Beneficios de la rehabilitacion en pacientes con CP/LC

En una revision sistematica y metaanalisis © realizado
posteriormente al estudio principal que sustenta esta tesis, en el que se
incluyeron investigaciones publicadas desde enero de 2020 a febrero de
2023, se estudiaron los efectos de diferentes tipos de entrenamiento (EMI,
entrenamiento de fuerza y ejercicio aerébico; solos 0 combinados entre
ellos) sobre la capacidad funcional ®"9-%) |a fatiga 192979 |a fuerza
muscular y resistencia de miembros inferiores 810D a funcion
respiratoria (92-9496.98.102103) |5 djsneq (62:92:9697.99.101-104) y; |3 calidad de vida
(62,92,96,98,104)

En dicho trabajo ®¥, se observé que los/as pacientes sometidos/as a
cualquier programa de rehabilitacion experimentaron una mejora
significativa en la capacidad funcional, la disnea y la calidad de vida en
comparacion con los pacientes sometidos a MCH. El analisis mostrd de
manera sélida que las intervenciones de rehabilitacion tenian una
probabilidad mayor (entre el 85 % y el 99 %) de ser superiores al MCH en
todos los resultados. Ademas, las intervenciones de rehabilitacion se
asociaron con una mayor probabilidad (entre el 84 %y el 95 %) de alcanzar

el umbral predefinido como Diferencia Minimamente Importante (DMI)

123



Discusion
entre grupos para las variables capacidad funcional, fuerza y resistencia de
miembros inferiores, calidad de vida y disnea. En lo que respecta a los
efectos de la rehabilitacion sobre la fatiga, no se extrajeron conclusiones
solidas debido, principalmente, a la falta de consistencia en el método de
medicion.

En concreto, los programas de rehabilitacion se asociaron con una
mejora de la capacidad funcional en comparacion con el MCH (diferencias
medias estandarizadas, DME de -0,56; IC 95 %, -0,87 a -0,22). Ademas,
demaostraron ser superiores con una probabilidad del 99.6 % y se asociaron
con una probabilidad del 95 % de alcanzar el umbral de MID en
comparacion con los controles (MCH).

No obstante, existe una diferencia clave entre el estudio principal
de esta tesis y los estudios anteriormente mencionados para la variable
capacidad funcional (849%:9294-96.101) ‘Mientras que nuestro trabajo evalud el
objetivo principal -capacidad funcional maxima- mediante la
ergoespirometria, considerada el gold standard de medicion de esta
variable, en todos los estudios anteriormente mencionados, dicha variable
se midié con el test de 6 minutos marcha, el cual ofrece medidas

submaximas de mejora de la capacidad funcional.
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En un estudio realizado por Colas et al. © se sometié a pacientes

con CP/LC a un protocolo de rehabilitacion fisica multidisciplinario de
cuatro semanas consistente en tres sesiones semanales de dos horas
(consistente en 90 minutos de ejercicio aerdbico y 30 minutos de ejercicio
de resistencia) y una sesion de educacion terapéutica sobre el manejo de
sintomas (entre los que se incluyd la fatiga). Este grupo intervencion (n=38)
se comparo con otros dos grupos compuestos por pacientes con enfermedad
arterial coronaria (n = 38) y fibromialgia (n = 38), dos poblaciones para las
cuales los beneficios del ejercicio ya han sido ampliamente descritos. La
eficacia del entrenamiento con ejercicio se evalué mediante una prueba de
esfuerzo cardiopulmonar, una dinamometria de mano y un registro de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo (decubito supino) antes y
después del programa de rehabilitacion. El estudio mostr6 que la
rehabilitacién mediante ejercicio mejoré la capacidad cardiovascular y
muscular en pacientes con CP/LC (p< 0,001), pero no se obtuvo un efecto
significativo en la funcién autondmica. Ademas, en este estudio se observo
que los/as pacientes con CP/LC experimentaron un mayor incremento en
el VOgpico en comparacion con los/as pacientes coronarios después de la

intervencion (p =0,046) siendo la ganancia para el grupo con CP/LC de

125



Discusion
18+19 % puntos frente a 10£16 % puntos del grupo de pacientes
coronarios.

A diferencia de este Gltimo trabajo, nuestro trabajo, en el que se
evalu6 exclusivamente los efectos del EMI, si se ha mostrado mejoria
significativa para las variables de funcion autonémica (FC basal y la

RFC1).

6.3. Efectos del EMI sobre la capacidad funcional y calidad de
vida.

En la revision sistematica y metaanalisis realizada por Chen et al.
@) se estudiaron los beneficios del EMI sobre las variables VO2pico,
presion inspiratoria maxima (PIM), capacidad funcional medida con la
prueba de 6 minutos marcha (6MM), volumen espiratorio forzado en el
primer segundo predicho (FEV1%pred), y calidad de vida (QoL). Se
encontraron mejoras significativas para variables VOzpico (DM: 4,54; IC
95 %: 1,79-7,30; Z = 3,32; 1> = 0; p = 0,001), PIM (DM: 21,43; IC 95 %:
1,33-41,52; Z = 2,09; 12 = 90 %; p = 0,04), distancia recorrida en el 6MM

(DM: 40,13; IC 95 %: 24,92-55,35; Z = 5,17; 1>= 0; p < 0,00001) y
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FEV1%pred (DM: 8,73; IC 95 % 3,07-14,39; Z = 3,02; p = 0,002),
mientras que no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre grupos para las variables QoL (DME: 0,70; IC 95 %: 0,37-1,03; Z =
4,15; 1, = 89 %: p = 0,32).

Las diferencias principales entre la revision sistematica y
metaanalisis de Chen et al. ® y el trabajo principal que sustenta esta tesis
radica en la diferencias encontradas en calidad de vida. Mientras que Chen
et al., no encontraron diferencias estadisticamente significativas para la
variable calidad de vida, en esta tesis, si que se encontraron diferencias para
dicha variable entre el grupo control y el grupo intervencion para los
parametros actividades habituales (0,31, IC 95 % —0,54 a—0,07, p =0,013)
y ansiedad/depresion (—0,53, 1IC 95 % —0,67 a —0,40, p<0,001). Por lo
tanto, esta es la primera investigacion que consigue mejorar la calidad de
vida de personas con CP/LC tras un programa domiciliario de EMI de 12

semanas.

127



Discusion
6.4. Efectos del EMI sobre parametros subrogados de

disfuncién autonémica

La disfuncidén autondmica es una de las principales hipétesis que
respalda la persistencia de los sintomas en los/as pacientes con CP/LC (105
108) para explicar la disfuncién autonémica en estos/as pacientes
inicialmente se sugirié la presencia de incompetencia cronotropica o la
recuperacion inadecuada de la FC medidas con PECP (109110 Hasta el
momento, el andlisis de la variabilidad de la FC ha supuesto una
herramienta clave para conocer la respuesta del SNA y evaluar de manera
objetiva su alteracion. En esta tesis, se ha podido evaluar de manera
dinamica la respuesta de la FC (IxC, FCr, FC basal y RFC1) mediante
prueba de esfuerzo y ver su implicacién en la disautonomia.

En 2022, Marques et al. % publicaron un estudio en el cual
compararon la variabilidad de la FC entre pacientes con CP/LC y pacientes
sanos/as. Sus resultados mostraron una reduccion de la variabilidad de la
FC global, un aumento de la modulacidn simpatica y una disminucion de
la modulacion parasimpatica en los pacientes con CP/LC. En una revision
sistematica llevada a cabo por Suh et al. 2 donde se incluyeron 2197

pacientes, se encontraron evidencias de una disminucion de la actividad
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parasimpatica en reposo en los pacientes con CP/LC, objetivada mediante
un FC en reposo elevada que se relaciond con mayor actividad simpética
en reposo. En esta linea, en el estudio post-hoc realizado en esta tesis, se
observo que el grupo EMI presentd un mayor aumento del VO2pico en
aquellos/as pacientes con FC en reposo mas elevada (p =0,011). Ademas,
en cuanto a la respuesta de la FC en grupo EMI en comparacion con el
grupo MCH, se observo un aumento estadisticamente significativo tanto en
la FC pico como enel IXC (D +11,42; 1C 95 %, 0,33-22,5; p=0,044y D +
0,13, IC 95 %, 0,01-0,26; p =0,046, respectivamente). Estos hallazgos
evidencian que la FC en reposo basal se relaciona con la respuesta maxima
de la capacidad aerdbica en el EMI y, también, muestran una mejora
significativa de la respuesta de la FC al ejercicio.

Estos datos sugieren que el EMI juega un papel importante en
mejorar el equilibrio simpatico-vagal y podria normalizar la respuesta
simpética en reposo 13119 Krijerke et al. *® mostraron, en un estudio
con 31 participantes, que la respiracion dirigida sin carga mejoraba la
sensibilidad del barorreceptor arterial en pacientes hipertensos. Ademas,
para este mismo perfil de pacientes, en un estudio realizado por Anderson

et al. 117, donde se incluyeron 40 pacientes, el entrenamiento mediante
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respiracion dirigida sin carga redujo la frecuencia respiratoria e incremento
el volumen tidal. Asi mismo, en el estudio realizado por Rodrigues et al.
@7, se observd que el EMI modifico la respuesta de la FC en mujeres
mayores sanas.

Todo esto sugiere que la variacion de la FC que ocurre durante la
respiracion (arritmia sinusal respiratoria, ASR, la cual se considera un
reflejo primario) y su interaccion con los barorreceptores, que detectan
cambios en la presion arterial y envian sefiales al cerebro, podrian explicar
el mecanismo por el cual se regula la FC y la presion arterial produciendo
una interaccion compleja entre los sistemas cardiovascular y respiratorio.
La evidencia previa propone que el EMI podria tener la capacidad de influir
en la actividad vagal cardiaca a través de la modulacion de la FC y la
integracion con los mecanismos de control de la presion arterial
(barorreflejo) 8. Ademas, los datos del estudio realizado por Karemaker
et al. 1 sugieren que la interaccion entre ASR y el barorreceptor podria
ser el resultado de la integracion cardiorrespiratoria, donde la frecuencia
respiratoria y el volumen tidal desempefian un papel clave y subyacente en

los cambios en el control vagal cardiaco producido tras el EMI ¢18),
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Tanto la ASR como el ergorreflejo del diafragma son parte de la
compleja interaccion entre la respiracion y el sistema cardiovascular y
juegan un papel importante en la regulacion del ritmo cardiaco y la
adaptacion del cuerpo a las demandas respiratorias y metab6licas 18119,
En este sentido, el EMI, al fortalecer los musculos inspiratorios ha
mostrado ser capaz de mejorar la capacidad pulmonar y la eficiencia
respiratoria, influyendo en la respuesta del corazén a la respiracion, y, por
tanto, en la variabilidad de la FC asociada a la ASR '®_ Ademas, se ha
observado que el EMI, al fortalecer el diafragma y otros musculos
respiratorios, puede aumentar la capacidad de contraccion del musculo
diafragmatico, asi como su capacidad para enviar sefiales nerviosas al SNC
(ergorreflejo), lo que puede resultar en una respuesta cardiovascular mas
efectiva durante la actividad respiratoria 19,

En el analisis post hoc del estudio principal que sustenta esta tesis
se evalud el efecto del EMI en funcién de la FC basal y la RFCL. El efecto
del EMI sobre estos dos parametros subrogados de disautonomia nos ayuda
a comprender los mecanismos fisiopatologicos que subyacen en estos/as
pacientes. Nuestros resultados coinciden con los obtenidos en trabajos

previos 787-89) en los cuales se ponia el foco en el efecto del EMI sobre la
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variabilidad de la frecuencia cardiaca. En dichos trabajos, el anélisis de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca asi como valores de frecuencia
cardiaca basal elevados, se relacionaron con la modulacién vagal del
corazén y con la respiracion #2012D_En este sentido, el patron respiratorio
demostré tener una fuerte influencia en la respuesta vagal cardiaca 2. Se
observo que, a diferencia del entrenamiento aerdbico, el EMI, produjo
cambios en el control autonémico e indujo plasticidad a corto plazo del
acoplamiento cardiorrespiratorio ‘2. En el estudio de Rodrigues et al. 7,
se demostré que el EMI en mujeres mayores también influyé en el
acoplamiento cardiorrespiratorio con un efecto sobre la variabilidad de la
FC mediada por el nervio vago en reposo.

Por todo ello, postulamos que el EMI es un tratamiento sencillo pero
que es capaz de mejorar la capacidad aerdbica en los/as pacientes con
CP/LC, especialmente en aquellos/as con una FC en reposo mas elevada.
En concreto, en nuestro analisis se observé que lo/as pacientes con una FC
en reposo mas alta y una mayor mejora en la capacidad funcional fueron
principalmente hombres con un IMC maés bajo. Por lo tanto, a pesar de la
falta de comprension actual sobre los mecanismos precisos mediante los

cuales el EMI mejora la capacidad funcional en personas con CP/LC, los
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resultados aqui presentados sugieren que el EMI (a través de la modulacién
de autondémica cardiaca y periférica) puede mejorar la respuesta de la FC
al ejercicio y el ergorreflejo mejorando, a corto plazo, la tolerancia al

ejercicio.

6.5. Limitaciones del estudio

En este estudio, existen varias limitaciones que conviene reconocer.
En primer lugar, se trata de un estudio realizado en un unico centro y esto
podria afectar a la representatividad y a la generalizacion de los resultados.
Ademas, aunque se alcanzo el tamafio muestral calculado para evaluar el
objetivo principal, se trata de un tamafio muestral pequefio, hecho que se
asocia con un mayor riesgo de introducir un sesgo ya que limitaria la
capacidad para identificar diferencias o efectos significativos en los
objetivos secundarios. Por ultimo, todos los pacientes incluidos en el
estudio habian sufrido un ingreso por neumonia asociada a SARS-CoV-2,
hecho que pudiese limitar su validez externa para otros/as pacientes con
infecciones previas mas leves. Asimismo, seria interesante poder analizar

los efectos del EMI en funcidn del sexo de los participantes y de su IMC.
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Otra de las limitaciones seria que se trata de un programa no
supervisado de EMI y esto podria asociarse a una incorrecta ejecucion de
la fisioterapia respiratoria en el domicilio y a una menor adherencia en
comparacion con los programas supervisados. Para mitigar este efecto se
programaron visitas semanales con la fisioterapeuta en las cuales se media
la PIM, se comprobaba el correcto cumplimiento y ejecucion de la técnica
y se motivaba a los/as pacientes a la realizacién de los ejercicios.

En futuros trabajos, se podrian abordar estas limitaciones mediante
la realizacion de un estudio multicéntrico, con un mayor tamafio muestran
en el que se incluyan pacientes con CP/LC sin necesidad de haber ingresado

previamente por neumonia asociada a SARS-CoV-2.
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7.CONCLUSIONES
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En este ensayo clinico aleatorizado, unicéntrico y simple-ciego para

el/la investigador/a, en el que se incluyeron pacientes con Covid
persistente/Long Covid (CP/LC) tras un ingreso por una neumonia causada
por SARS-CoV-2 en los tres meses previos, hemos podido obtener las
siguientes conclusiones sobre los efectos de un programa de entrenamiento
de la musculatura inspiratoria (EMI) domiciliario de 12 semanas como
tratamiento:

1. ElI EMI domiciliario a los tres meses se asocié con una mejoria de
la capacidad funcional y la calidad de vida.

2. La mejora en la capacidad funcional observada en este trabajo fue
evaluada de forma objetiva mediante una prueba de esfuerzo
cardiopulmonar méxima mediante andlisis del consumo pico de
oxigeno (VOzpico).

3. Se observé una mejora de los parametros de calidad de vida en el
grupo de intervencién, evaluada a través del cuestionario de
EuroQol Five-Dimensional Questionnaire, Three-Level Version

(EQ-5D-3L).
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4. Se observé una asociacion entre la frecuencia cardiaca (FC) basal

138

elevada y el incremento del VVOzpico durante la realizacion de una
PECP.

No se encontraron diferencias entre el grupo EMI y el grupo de
manejo clinico habitual (MCH) para la variable VE/VVCO> después
de 12 semanas. Estos hallazgos podrian ser debidos a que el tamafio
muestral calculado sélo pudiera evaluar cambios en el objetivo
primario (VOzpico).

Los/as pacientes asignados/as al grupo EMI mostraron un aumento
significativo en la respuesta de la frecuencia cardiaca al ejercicio,
evaluada mediante el indice cronotropico (IxC).

Existe una correlacién positiva moderada entre la recuperacion de
la frecuencia cardiaca al primer minuto tras ejercicio (RFC1) y el
VOgzpico inicial. Ademas, al analizar la asociacion entre la RFC1
inicial y el cambio en el VOpico después del programa EMI
domiciliario, se observé que los/as pacientes con niveles mas bajos
de RFC1 al inicio experimentaron un mayor aumento en el

VO2pico. También se observo un aumento en la RFC1 después de
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las 12 semanas en el grupo de EMI en comparacién con el grupo
MCH.

Se necesitan méas estudios para confirmar estos resultados, y
dilucidar los mecanismos fisiopatolégicos  subyacentes

responsables de estos beneficios.
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ABSTRACT

Introduction Exercise intolerance and fatigue are

the most common symptoms in patients with chronic
COVID-19 after hospital discharge. Supervised exercise
training programmes improve symptoms, but scarce
research has been done on home-based exercise
programmes on the maximal functional capacity for
discharged symptomatic COVID-19 patients. This study
evaluates whether a home-based inspiratory muscle
training (IMT) programme improves maximal functional
capacity in chronic COVID-19 after hospital admission.
Methods and analysis This single-centre, assessor-
blinded randomised controlled trial, powered for
superiority, seeks to evaluate maximal functional
capacity as the primary endpoint. A total of 26 eligible
patients with a previous admission for acute respiratory
syndrome coronavirus 2 pneumonia (>3 months after
hospital discharge) will be randomised (1:1) to receive
a 12-week programme of IMT versus usual care alone.
A blinded assessor will measure outcomes at baseline
and after the intervention (12 weeks). An analysis of
variance will be used to compare continuous outcomes
among the two-intervention groups. As of 21 March
2022, eight patients have been enrolled.

Ethics and dissemination The research ethics
committee (Comité Etico de Investigacion con
Medicamentos de |'Hospital Clinic Universitari

de Valéncia) approved the protocol following the
principles of the Declaration of Helsinki and national

M) Check for updates
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be I in peer-reviewed journals and conference
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publications.
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INTRODUCTION

Chronic COVID-19 is a common heteroge-
neous syndrome characterised by persistent
symptoms beyond 3months of COVID-19
infection that predominantly affects women
and postdischarged patients. The most
common reported symptoms among chronic

WHAT IS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC

= Home-based programmes’ feasibility and clinical
utility on maximal functional capacity and quality of
life in chronic COVID-19 are small or even absent,
particularly in more symptomatic postdischarged
patients.

WHAT THIS STUDY ADDS

= This study will add information about the effects of
a home-based inspiratory training programme on
maximal functional capacity in symptomatic pa-
tients with a previous admission due to SARS-CoV-2
pneumonia beyond 3 months.

HOW THIS STUDY MIGHT AFFECT RESEARCH,

PRACTICE OR POLICY

= If this study demonstrates that home-based inspi-
ratory muscle training programmes effectively im-
prove exercise tolerance and symptoms of chronic
COVID-19, it will offer an accessible physical therapy
model, requiring minimal resources.

COVID-19 patients are fatigue and dysp-
noea.'” Compared with control individuals
matched for age, sex and comorbidities,
patients with chronic COVID-19 have signifi-
cantly impaired exercise capacity.“ One of the
most common findings in pulmonary func-
tion tests at long-term follow-up was a reduced
diffusing capacity of the lungs for carbon
monoxide (DLCO) in patients with chronic
COVID-19 who recover from an acute infec-
tion requiring hospitalisation.”

Along thisline, current evidence from super-
vised exercise training programmes® ? and
unsupervised training programmes'’ supports
the beneficial effect of physical therapies
on chronic COVID-19. Nevertheless, the

BMJ
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12-week
A

Primary outcome: peakvO,

Screening visit 0
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Primary outcome: peakVO,

10 SARS-CoV-2 poeumonia; a least 3-month afe discharge; and
provides informed conseat

Baseline

(day0)
CPET and allocation (n=26)
11

Close-out
(day90+7)
CPET

N

fa}

Usual care
n=13

Figure 1

IMT program
=13

Flow chart for patient inclusion and follow-up. CPET, cardiopulmonary exercise testing; IMT, inspiratory muscle

training; peakVOz' peak oxygen consumption at maximal exercise.

feasibility and clinical utility of home-based programmes
on maximal functional capacity in chronic COVID-19
are small or even absent, particularly in more symptom-
atic postdischarged patients. Therefore, this randomised
controlled study aims to evaluate the effect of a 12-week
home-based inspiratory muscle training programme
(IMT) on maximal functional capacity and quality of life
(QoL) in patients with chronic COVID-19 recovering
from an acute respiratory syndrome coronavirus 2 pneu-
monia requiring hospitalisation.

METHODS

Study design

This study is designed as a prospective, controlled,
randomised, two-armed, efficacy trial of symptomatic
patients with a previous admission due to SARS-CoV-2
pneumoniabeyond 3months. The study will be conducted
in asingle centre in Spain. A summary of the study design
is described in figure 1. Discounting the time due to stag-
gered entry, the total duration of a patient’s follow-up will
be 3months. In addition, this protocol follows Standard
Protocol Items: Recommendations for Interventional
Trials guidelines.'’ The study registration was in March
2022.

Study population sampling

Candidate patients will be selected from the post-COVID
Pneumology outpatient clinics of the Hospital Clinico
Universitario of Valencia. The eligibility of candidate
patients will be based on the following inclusion criteria:
(1) symptomatic adult >18 years old with a previous
admission due to SARS-CoV-2 pneumonia; (2) at least
3 months after discharge and (3) provide informed
consent.

Exclusion criteria will be: (1) inability to perform
a maximal baseline exercise test; (2) structural heart
disease, valve heart disease or diastolic dysfunction
estimated by two-dimensional echocardiography; (3)
previous ischaemic heart disease, heart failure, myocar-
diopathy or myocarditis; (4) effort angina or signs of
ischaemia during cardiopulmonary exercise testing
(CPET); (b) significant primary pulmonary disease,
including a history of pulmonary arterial hypertension,
chronic thromboembolic pulmonary disease or chronic
obstructive pulmonary disease; (6) treatment with digi-
talis, calcium channel blockers, B-blocker or ivabra-
dine; (7) chronic kidney disease (glomerular filtration
rate <60mlL/min/1.73 m?); (8) patients with pacemakers
or previous history of atrial fibrillation; (9) autoimmune,
inflammatory or active neoplastic disease; (10) anaemia
and (11) pregnancy.

Enrolment, allocation and concealment

A'schedule of enrolment, interventions, and procedures
along the visits is summarised in table 1. After reviewing
the inclusion/exclusion criteria, signing the informed
consent form, and finishing the baseline assessment,
patients will be randomly allocated (in a 1:1 ratio) to
receive: (1) a home-based 12-week programme of IMT
or (2) usual care (UC) by a computer-generated rando-
misation scheme. Due to the nature of the intervention
(physical therapy programme), it will not be possible
for blind participants and respiratory physiotherapists
to the intervention. Therefore, all the evaluators of the
primary and secondary outcomes (two pulmonologists,
three cardiologists and one nurse) will be blinded to
group allocation.

Palau P, et al. BMJ Open Resp Res 2022;9:¢001255. doi:10.1136/bmjresp-2022-001255
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Table 1 Schedule of enrolment, interventions and assessments

Study period

Visits Screening Baseline

Physical
therapist
(first visit)

Physical
therapist
(training)

Physical
therapist

(last visit) Close-out

Timepoint -7to-2days Day0

Enrolment
Eligibility screen X
Informed consent X
Medical history X
Physical examination
Pulmonary function test x
CPET
Echocardiography
Health-related QoL
Blood sample

x

X | X [X | % [X%

Allocation
Interventions

Usual care

IMT programme
Assessments

PeakVO2

VE/NCO2 slope

Chronotropic response

Health-related QoL

Inspiratory Muscle
Strength test

DI

Day 1 (+3)

Days 1-90

Day 90 Day 90 (+7)

(weekly) (+5)

X | X [ X [x

CPET, cardiopulmonary exercise testing; IMT, inspiratory muscle training; QoL, quality of life; VE/VCO2 slope, ventilatory efficiency.

Visits and interventions

Screening and baseline visit

After reviewing the inclusion/exclusion criteria and
signing the informed consent form (Screening visit), a
comprehensive medical history, physical examination,
anthropometry and examination tests will be performed
by two blinded cardiologists to patients’ allocation groups
(baseline visit). The examination tests will include an
ECG, two-dimensional transthoracic echocardiography,
a CPET, QoL assessment by EQ-5D-3L (EuroQol Five-
Dimensional Questionnaire, Three-Level Version) instru-
ment, pulmonary function tests and blood samples for a
panel of baseline biomarkers.

Finally, if the patient rules out all the exclusion criteria
(including a valid CPET without signs of ischaemia) will
be randomised in a 1:1 ratio to one of the following inter-
ventions: (1) a home-based 12-week programme of IMT
or (2) UC.

Intervention

UC group

Patients allocated to this arm will not receive any physical
therapy. Patients allocated to this arm will be checked at
the physical therapist’s first visit (at day 1+3) and last visit
(at day 90+5) by a physiotherapist who will measure their
maximal inspiratory pressure (MIP).

IMT group

Patients allocated to the IMT arm will be instructed to
train at home twice daily, for 20min each session, and
for 12 weeks using a threshold inspiratory muscle trainer
(Threshold IMT, Respironics). At the physical therapist’s
first visit (at day 1+3), a respiratory physiotherapist will
instruct and educate patients to maintain diaphragmatic
breathing during the training period. MIP will be meas-
ured during each physical therapist visit (first visit—day
143, training sessions—weekly—and last visit—day 90+5).
After the first visit, the subjects will start home-based
inspiratory training at a resistance equal to 25%-30%
of MIP for 1week. Then, the respiratory therapist will

Palau P, et al. BMJ Open Resp Res 2022;9:001255. doi:10.1136/bmjresp-2022-001255
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examine the patients at weekly intervals by checking the
diary card and measuring their MIP. The resistance will
be modified each session according to 25%-30% of their
MIP measured.

Close-out visit
Two blinded cardiologists will evaluate all patients at 12
weeks after randomisation. Additional visits based on the
clinical status will be permitted. Evaluation will include
medical history, physical examination, anthropometry,
CPET and QoL (EQ-5D-3L). The flow chart is summa-
rised in figure 1.

Additional visits will be permitted according to the
patient’s clinical status and will be registered.

Study procedures
Cardiopulmonary exercise testing
Maximal functional capacity will be evaluated using incre-
mental and symptom-limited CPET (Vyntux, Jaeger) on
a bicycle ergometer, beginning with a workload of 10
W and gradually increasing in a ramp protocol of 10W
increments every I min. We will define maximal func-
tional capacity as the point when the patient stops pedal-
ling because of symptoms and the respiratory exchange
ratio is 21.05. Patients will be monitored with 12-lead
ECG and blood pressure measurements every 2min
during exercise. Gas exchange data and cardiopulmo-
nary variables will be averages of values taken every 10s.
Peak oxygen consumption (peakVO,) will be defined as
the highest value 30s average of oxygen consumption
(VO2). Once peakVO? is obtained, we will calculate its
percent of predicted peakVO, (peakVO,%), defined as
the percentage of predicted peakVO, adjusted for sex,
age, exercise protocol, weight and height according to
the Wasserman/Hansen standard prediction equation.
The anaerobic or ventilatory threshold will be defined as
the point at which the ventilatory equivalent for oxygen
(V'E/VOz) is lower, followed by a progressive increase.

The ventilatory efficiency will be determined by
measuring the slope of the linear relationship between
minute ventilation (VE) and carbon dioxide production
(VCO,) across the entire course of the exercise (VE/
VCO, slope). It will be considered normal if the VE/
VCO; slope is <30. In addition, the oxygen uptake effi-
ciency slope will be analysed. Hypocapnia will be defined
as a resting end-tidal CO, (PetCO,) below the lower limit
of normal (<35 mm Hg) h

We will review all data about VE versus time, respiratory
rate (RR) and tidal volume versus VE (mL/min).

Blunted heart rate (HR) response during a maximal
CPET will be defined as a chronotropic index <0.8 (chro-
notropic index=[HRpeak exercise — HRrest)] / [(220 —
age — HRrest) ]).

Each subject will undergo two CPET (at baseline and
12weeks).

Pulmonary function test
Pulmonary function tests will be performed, including
forced vital capacity, forced expiratory volume at the first
second of exhalation and DLCO.

Each subject will undergo one examination (at
baseline).

Echocardiography

A two-dimensional Doppler echocardiogram will be
performed under resting conditions. Each subject will
undergo one examination (at baseline). All parame-
ters, including tissue Doppler parameters, are measured
according to the European Society of Echocardiography.'

Inspiratory muscle strength test

MIP will be obtained using a hand-held respiratory
mouth pressure metre (electronic manometer-ELKA,
PM15). With a nose clip, patients will be instructed to
breathe through a mouthpiece only during inspiration.
The MIP values will be obtained in a standing position by
inspiration from residual volume. At each visit, the MIP
will be repeated within a 1 min interval until three tech-
nically satisfactory and reproducible measurements are
obtained (variation of -10%).

Health-related QOL

EQ-5D-3L instrument will be used to assess the impact of
the intervention on QoL."* Each subject will undergo two
tests (at baseline and 12weeks).

Blood sample

One blood sample (at baseline) will be collected under
standardised conditions. We will evaluate baseline haemo-
globin, renal function, N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide (NT-pro-BNP) and C reactive protein levels.

Outcomes
The primary endpoint of the study is the 3-month change
in peak VO,.

The secondary endpoints are (1) 3-month changes in
QoL assessed by EQ-5D-3L), (2) 3-month changes in VE/
VCO, slope and (3) 3-month changes in chronotropic
response during CPET.

Sample size calculation

The study’s null hypothesis is that there are no differences
between all study-group means for the primary endpoint.
This study’s sample size determination assumes two-sided
testing at the 0.05 significance alpha level. The effect
size for the primary endpoint is based on data from two
randomised control studies that evaluated the effects of
12week IMT programmes on (1) middle-aged diabetic
patients with peripheral neuropathy with obstructive
sleep alpnoea]‘1 and (2) patients with heart failure and
preserved ejection fraction.'” Based on these previous

4
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Table 2 Baseline characteristics of the included patients

Demographic and clinical variables at admission

Age, years 54 (43-55)
Women, % 62.5
Length of stay, days 12 (6-16)
Abnormal X-rays or CT, n (%) 8(100)
Received steroids, n (%) 8 (100)
Received antibiotics, n (%) 8(100)
Received oxygen therapy, n (%) 8(100)
Received remdesivir, n (%) 6 (75)
Received tocilizumab, n (%) 4 (50)
Required intubation, n (%) 1(12.5)

Clinical, echocardiographic, laboratory and pulmonary parameters

Time to tests after discharge, days

336 (315-394)

BMI, kg/m? 29 (26.5-30.5)
FEV1, % 61.2+4
Structural heart disease, n (%) 0(0)

Valvular heart disease, n (%) 0(0)

DLCO, %
Haemoglobin,g/L

65.5 (62.5-68.5)
138 (138-150)

NT-pro-BNP, pg/mL 25.5 (15-35)
CRP, mg/L 3.2 (1.1-6.5)

CPET Variables Rest Peak exercise
Workload, W 95.5 (83-124)
Exercise time, min 9 (8.4-12)

HR, bpm 76+12.9 146+16.7
Chronotropic index* 0,76+0.17

SBP, mm Hg 118.1£9.2 155.8+20.2

RR, breaths/min 16+3.3 28+5.5

Breathing reserve >30%, n (%) 8 (100)

VE, L/min 11.5 (10-13) 45.5 (42-73)

O, desaturation during CPET, n (%) 8 (100)

RER 1.13+0.34
Reached VT, n (%) 8 (100)

PeakVO,, mL/kg/min 17.2+3.8
PeakVO,%, % 74.2+12.2

VO,AT, mL/kg/min 10.6+2.4

PetCO,, mmHg 33.5 (30.5-35.5) 38.6 (36.5-40.5)
VO, pulse, mL/beat 10.1 (8.4-10.4)
VE/NCO, slope 31.2+5.3

OUES, mL/min 1670 (1290-1995)
Predicted OUES 2219 (1920-2637)
Mild reduction of peakVO,% (80%-90%), n (%) 3(37.5)

Moderate reduction of peakVO,% (60-<80%), n (%) 5 (62.5)

Abnormal flow-volume curve at spirometry, n (%) 0(0)

CPET Limiting symptoms
Muscular fatigue 5

Continued
Palau P, et al. BMJ Open Resp Res 2022;9:e001255. doi:10.1136/bmjresp-2022-001255 5

146



Anexo 2

Table 2 Continued

Dyspnoea

Muscular fatigue and dyspnoea
Chest pain

Dizziness

Arrhythmias

oo o = N

Continuous variables are expressed as means (+1SD) or medians (IQR), and discrete variables as frequencies and percentages.

*Chronotropic index= [HR -HR_)]/[(220 - age - HR ).

peak exercise

BMI, body mass index; CPET, cardiopulmonary exercise testing; CRP, C reactive protein; DLCO, diffusing capacity of lungs for carbon
monoxide; FEV1, forced expiratory volume 1 s; HR, heart rate; NT-pro-BNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; OUES, oxygen
uptake efficiency slope; PeakVO,, peak oxygen uptake; PeakVO,%, percent of predicted peak oxygen uptake; PetCO,, end-tidal CO2; RER,
respiratory exchange ratio; RR, respiratory rate; SBP, systolic blood pressure; VE, minute ventilation; VE/VCO2 slope, ventilatory efficiency;
VO,AT, oxygen consumption at anaerobic threshold; VT, ventilatory threshold.

studies, IMT was associated with a significant increase of
at least a mean of peakVO2 of 3mL/kg/min, with an SD
of £2.5.

Assuming an allocation ratio of 1:1, 26 patients (13
patients per group) would provide 80% of power at a
significance alpha level <0.05. In addition, we assume
15% of withdrawals or lost to follow-up. Thus, 13 patients
per arm (26 patients) will be enrolled. The software used
for sample size calculation was GRANMO.

Data analysis plan

Continuous variables will be presented as mean=SD or
median (IQR) as appropriately; categorical variables
as percentages. All statistical comparisons will be made
under the intention-to-treat principle. An analysis of vari-
ance will be used to compare continuous outcomes among
the two-intervention groups. A two-sided p<0.05will be
considered to be statistically significant for all analyses.
All analyses will be performed with Stata V.15.1.

Data management

The base data used for this project’s development will
be treated by the Regulation 2016/679 of the European
Parliament and of the Council of April 27th, 2016 and
Organic Law 3/2018 of 5 December on the Protection of
Personal Data and Guarantee of Digital Rights.

Future access to the base data for other researchers
who may be legitimately interested in them will be subject
to the approval of an ethics commission. In this way, the
Open Access data requirements are fulfilled, which must
be met by projects that have public funding, at the same
time that they are kept in a restricted environment in
accordance with their character of personal data.

Safety and monitoring of adverse events

An adverse event (AE) is the development of an unde-
sirable medical condition or the deterioration of a pre-
existing medical condition following or during exposure
to IMT, whether or not considered causally related to the
IMT. An undesirable medical condition can be symptoms

(eg, fatigue, dyspnoea), signs (eg, tachycardia, oedema)
or the abnormal results of an investigation (eg, labora-
tory findings, ECG). An AE will include an undesirable
medical condition occurring at any time.

Any AE will be monitored and registered during the
study.

Patient and public involvement

Patients or the public were not involved in this study
design, but they will be informed of our research plans,
including the protocol’s development, recruitment
timing and assessments. Maximal functional capacity was
selected as the trial’s primary outcome as it is an outcome
of crucial importance to people with chronic COVID-19.

Current status
Patients started enrolling on 30 January 2022. On 20
March, a total of eight patients were enrolled. The base-
line characteristics of the included patients are summa-
rised in table 2.

The inclusion rate is appropriate, and we expect to
finish the recruitment at the end of October 2022.

DISCUSSION

An important amount of patients discharged from the
hospital after COVID-19 pneumonia reported symp-
toms of breathlessness, exercise intolerance and reduced
QoL.° Despite being a contemporary challenge, these
patients’ pathophysiological mechanisms of impaired
exercise capacity and poor QoL are not entirely clar-
ified.” ' "7 Data from previous more extensive CPET
studies in Long-COVID at 3 months after discharge'**
showed that deconditioning was the leading cause of
exercise limitation in those patients, followed by elevated
breathing rate or increased VE/VC02lg % during exer-
cise. Among cardiac mechanisms, poor HR variability or
blunted HR associated with autonomic dysfunction have
been proposed as pathophysiological mechanisms.”' **

6

Palau P, et al. BMJ Open Resp Res 2022;9:¢001255. doi:10.1136/bmjresp-2022-001255

147



Anexo 2

148

From an epidemiological perspective, most chronic
COVID-19 included in previous studies are young to
middle-aged individuals.”’ Along thisline, persistent symp-
toms in a significant proportion of chronic COVID-19
patients are a burden on individuals and their caregivers
as well as on outpatient care, public health and the
economy.” Although supervised exercise programmes
have beneficial effects on persistent symptoms,”” further
cost-effective initiatives are needed to overcome this
public health burden. In this regard, the home-based
IMT programme seems to be a safe and feasible approach
demonstrating significant improvement in peakVO, in
other clinical scenarios (14,15). Worth noting is that IMT
does not require particular logistics or human resources
to be implemented, and the patient could follow a home-
based training after short and simple instructions.

Biological plausibility

Currently, a previous randomised study evaluated the
effect of a home-based IMT programme on reported
QoL (primary endpoint), perceived dyspnoea
(secondary endpoint) and an indirect evaluation of
fitness (secondary endpoint) in a non-selected popula-
tion of outpatients patients recovering from self-reported
COVID-19 disease.'’ The authors reported improved
perceived dyspnoea with no differences in the primary
endpoint. Although the authors did not directly measure
the maximal functional capacity, they reported a signifi-
cant improvement in the trained group’s indirect meas-
urement of peakVO, (using a step test). Despite the lack
of evidence of an unsupervised IMT programme in post-
discharged chronic COVID-19 patients, in the light of
the principal CPET findings, we speculate that a home-
based IMT programme could improve maximal func-
tional capacity in those patients. Along this line, several
potential beneficial effects underlying the effects of an
IMT programme stand out: (1) decreases the rating of
perceived exertion and improves respiratory muscle
economy,”* improving exercise tolerance; (2) improves
ventilatory efficiency and imgroves breathing patterns
during exercise hyperpnea® ** and (3) attenuates the
respiratory muscle metaboreflex,” *’ which leads to
sympathetic attenuation and autonomic regulation.

Feasibility and future implications

The results of this trial will provide valuable information
for daily clinical practice. First, if this study demonstrates
that home-based IMT programmes are effective for
improving exercise tolerance and symptoms, it will offer
an accessible physical therapy model, requiring minimal
resources. Second, this low-cost home-based programme
could rapidly be uptake into clinical practice globally.
Finally, it will provide clinicians and physical thera-
pists with information regarding the effects of an IMT
programme on CPET variables and symptoms in patients
with chronic COVID-19.
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ABSTRACT

Background Fatigue and exercise intolerance are the
most common symptoms in patients with long COVID.
Aims This study aimed to evaluate whether a home-
based inspiratory muscle training (IMT) programme
improves maximal functional capacity in patients’ long
COVID after a previous admission due to SARS-CoV-2

pneumonia.
Methods This study was a single-centre, blinded
assessor, i trial. Twenty-six patients

with long COVID and a previous admission due to SARS-
CoV-2 pneumonia were randomly assigned to receive
either a 12-week IMT or usual care alone (NCT05279430).
The physiotherapist and participants were not blinded.
Patients allocated to the IMT arm were instructed to train
at home twice daily using a threshold inspiratory muscle
trainer and to maintain diaphragmatic breathing during
the training session. The usual care arm received no
intervention.

The primary endpoint was the change in peak oxygen
consumption (peakV02). Secondary endpoints were
changes in quality of life (QoL), ventilatory efficiency and
chronotropic response during exercise (evaluated by
chronotropic index-CIx- formula). We used linear mixed
regression analysis for evaluating changes in primary and
secondary endpoints.

Results The mean age of the sample and time to first
visit after discharge were 50.4+12.2 years and 362+105
days, respectively. A total of 11 (42.3%) were female. At
baseline, the mean of peakV0,, ventilatory efficiency and
Clx were 18.9+5mL/kg/min, 29.4+5.2 and 0.64+0.19,

T i The IMT arm improved their peakVo,
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significantly compared with usual care (+A 4.46 mL/
kg/min, 95%Cl 3.10 to 5.81; p<0.001). Similar positive
findings were found when evaluating changes for Cl, and
some QoL di We did not find si changes
in ventilatory efficiency.
Conclusion In long COVID patients with a previous
admission due to SARS-CoV-2 pneumonia, IMT was

with marked imp in exercise capacity

and QoL.
Trial registration number NCT05279430.

WHAT IS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC

= Little is known about the clinical utility of home-
based rehabilitation programmes on maximal func-
tional capacity and quality of life in patients with
long COVID, particularly in those with a previous
admission due to SARS-CoV-2 pneumonia.

WHAT THIS STUDY ADDS

= Home-based inspiratory muscle training (IMT) im-
proves maximal functional capacity and quality of
life in patients with long COVID after a previous ad-
mission due to SARS-CoV-2 pneumonia.

HOW THIS STUDY MIGHT AFFECT RESEARCH,
PRACTICE OR POLICY

= Home-based IMT seems to be a suitable, feasible
and effective alternative to supervised exercise
training programmes for improving exercise capaci-
ty and quality of life in patients with long COVID and
may offer an accessible physical therapy model, re-
quiring minimal infrastructure resources.

INTRODUCTION

The pathophysiology of long COVID condi-
tions is complex and multifactorial. Patients
with long COVID have long-lasting and heter-
ogeneous symptoms with a non-accepted
uniformed definition.' * The most commonly
reported symptoms among long COVID
patients are muscular weakness, fatigue and
breathlessness." * Indeed, compared with
control individuals matched for age, sex and
comorbidities, patients with long COVID

showed  significantly impaired exercise
capa\cily4

Current clinical recommendations from
international ~ societies’ and  evidence
from supervised exercise training
pmgmmmes"’x and unsupervised training
programmes® * support the beneficial effect
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of physical therapies on COVID and post-COVID-19
conditions. Nevertheless, home-based programmes’ feasi-
bility and clinical utility on maximal functional capacity
in long COVID are small or even absent, particularly in
symptomatic postdischarged patients. Based on results
in other clinical scenarios,"y 2 we hypothesised that a
home-based IMT programme might significantly improve
maximal functional capacity in long COVID patients.
Accordingly, this randomised controlled study aimed to
evaluate the effect of a 12-week home-based inspiratory
muscle training (IMT) programme on maximal func-
tional capacity and quality of life (QoL) in patients with
long COVID recovering from a SARS-CoV-2 pneumonia
requiring hospitalisation.

METHODS

Study design

This study was a single-centre, blinded assessor,
randomised clinical trial designed to evaluate the effect
of a home-based IMT programme on maximal functional
capacity in long-term symptomatic patients (>3 months)
after hospital admission due to SARS-CoV-2 pneumonia
(InsCOVID trial). The patients received a concealed
allocation 1:1 to either a 12-week programme of IMT
(IMT group) or usual care (UC) alone by a computer-
generated randomisation scheme. At the baseline visit,
demographic, echocardiographic and laboratory data
were collected, and baseline primary and secondary
endpoint measures were recorded for all participants. All
participants underwent these measures after 12 weeks.
The study design was previously published."”

Study population
The eligibility of candidate patients was based on the
following inclusion criteria: (a) symptomatic adult >18
years old with a previous admission due to SARS-CoV-2
pneumonia; (b) at least 3 months after discharge; and (c)
provide informed consent. In addition, exclusion criteria
were: (a) inability to perform a maximal baseline exercise
test; (b) structural heart disease, valve heart disease or
diastolic dysfunction estimated by two-dimensional echo-
cardiography; (c) previous ischaemic heart disease, heart
failure, myocardiopathy or myocarditis; (d) effort angina
or signs of ischemia during cardiopulmonary exercise
testing (CPET); (e) significant primary pulmonary
disease, including a history of pulmonary arterial hyper-
tension, chronic thromboembolic pulmonary disease or
chronic obstructive pulmonary disease; (f) treatment
with digitalis, calcium channel blockers, B-blocker or
ivabradine; (g) chronic kidney disease (glomerular filtra-
tion rate <60 mL/min/1.73 mz); (h) patients with pace-
makers or previous history of atrial fibrillation; (i) auto-
immune, inflammatory or active neoplastic disease; (j)
anaemia; and (k) pregnancy.

The intervention sessions were conducted by a single
physiotherapist with more than 20 years of respiratory

physiotherapy experience and no contact with the asses-
sors or the participants’ results.

Intervention

Eligibility assessment, randomisation and baseline visit

Patients who met the inclusion—-exclusion criteria and
signed the informed consent form were randomised (1:1)
into two arms: (1) a home-based 12-week programme of
IMT (IMT group) or (2) UC. At the baseline visit (day 0),
a comprehensive medical history, physical examination,
anthropometry and examination tests were performed by
one pulmonologist and two cardiologists blinded to the
patients’ allocation arm. The examination tests included:
an ECG, two-dimensional transthoracic echocardiog-
raphy, CPET, QoL assessment by the European Quality
of Life 5 Dimensions 3 Level Version (EQ-5D-3L) ques-
tionnaire, pulmonary function test and blood samples for
a panel of baseline biomarkers. Researchers performing
the CPET and the other study procedures, excluding
physiotherapist visits, were also blinded to treatment
assignment.

Treatment intervention and physiotherapist visits
Following screening and baseline visit (day 0), patients
received the following physiotherapist visits:

1. UC arm: Patients allocated to this arm were checked
by a physiotherapist at the first visit (at day 1+3) and last
visit (at day 90+5), who measured their maximal inspi-
ratory pressure (MIP). MIP was obtained using a hand-
held respiratory mouth pressure metre (electronic
manometer-ELKA, PM15). With a nose clip, patients
were instructed to breathe through a mouthpiece only
during inspiration. Patients repeated this manocuvre
within a 1 min interval until three technically satisfactory
and reproducible measurements were obtained (varia-
tion of -10%). The MIP values were obtained standing by
inspiration from residual volume.

Patients allocated to this arm did not receive any phys-
ical therapy.

2. IMT group arm: patients allocated to this arm were
checked by a physiotherapist at visit 1 (at day 1+3), weekly
and at the last visit (at day 90+5). MIP was measured at
each visit. Also, on visit 1 (day 1+3), a physiotherapist
instructed and educated patients to perform diaphrag-
matic breathing during the training sessions. After visit
1, the patients started home-based inspiratory training at
a resistance of 25%-30% of measured MIP, twice daily,
for 20min each session, for 12 weeks, using a threshold
inspiratory muscle trainer (Threshold IMT, Respironics).

The physiotherapist examined the patients weekly
by checking the diary card and measuring their MIP.
The resistance was modified each session according to
25%-30% of their weekly MIP measured.

2
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Outcome measurement

Cardiopulmonary exercise testing

Maximal functional capacity was evaluated using incre-
mental and symptom-limited CPET on a bicycle ergom-
cter, beginning with a workload of 10 W and increasing
gradually in a ramp protocol at 10W increments every
1min. We defined maximal functional capacity as when
the patient stops pedalling because of symptoms and
the respiratory exchange ratio (RER) was >1.1. During
exercise, patients were monitored with 12-lead ECG
and blood pressure measurements every 2min. Gas
exchange data and cardiopulmonary variables were aver-
ages of values taken every 10s. PeakVO, was defined as
the highest value of VO, during the last 20 of exercise.
Once peakVO, was obtained, we calculated its per cent
of predicted peakVO2 (pp-peakVO2), defined as the
percentage of predicted peakVOZ2 adjusted for sex, age,
exercise protocol, weight and height according to the
Wasserman/Hansen standard prediction equation for
the healthy and sedentary population. The ventilatory
efficiency was determined by measuring the slope of the
linear relationship between minute ventilation (VE) and
carbon dioxide production (VCOZ2) across the entire
course of the exercise (VE/VCO, slope).

The heart rate (HR) response during CPET was eval-
uated following the chronotropic index (Clx) formu-
la=peak HR-rest HR/ [(220-age)-restHR)]."

Each subject underwent two tests (at baseline and 12
weeks).

Health-related QoL assessment

EQ-5D-3L instrument was used to assess the impact of
the IMT on health-related QoL."” The EQ-5D-3L evalu-
ates five dimensions and uses a simple score (1-3) for
evaluating each dimension, with 11111 representing the
best health state and 33 333 representing the worst health
state. Furthermore, the EQ-5D-3L instrument introduces
avisual analogue scale, which provides a self-rated health
status, with 0 representing the worst imaginable health
and 100 representing the best imaginable health.'” Each
subject underwent two tests (at baseline and 12 weeks).

Endpoints

The study’s primary endpoint was the average change
from baseline in mean peakVO,. The secondary
endpoints were: (a) absolute changes in VE/VCO, slope,
(b) absolute changes in chronotropic response during
CPET and (c) absolute changes in different QoL dimen-
sions assessed by the EQ-5D-3L tool.

Statistical analysis
All statistical comparisons were made under an intention-
to-treat principle.

Descriptive analysis
Continuous variables are expressed as means (+1SD) or
medians (IQR), and discrete variables are as percentages.

At baseline, the means, medians, and frequencies among

treatment groups were compared using the t-test,
. 9

Wilcoxon and ¥~ test.

Sample size

The primary efficacy endpoint null hypothesis stated no
differences in the mean peakVO, among the IMT group
and UC arm patients. Based on previous studies in other
clinical scenarios,“H? IMT would be associated with a
significant increase of at least a mean peakVO, of 3mL/
kg/min, with an SD of +2.5.

Assuming an allocation ratio of 1:1, 22 patients (11
patients per group) would provide 80% of power at a
significance alpha level <0.05. In addition, we assumed
15% of withdrawals or losses to follow-up. Thus, 13
patients per arm (26 patients) were estimated. The soft-
ware used for sample size calculation was GRANMO.

Inferential analyses

A linear mixed regression model (LMRM) was used to
analyse the primary and secondary continuous endpoints.
All analyses included the baseline value of the endpoint
as a covariate (mixed model within the framework of
analysis of covariance). In addition, the period effect was
tested by modelling the interaction between the treat-
ment group and the period. LMRMs are presented as
least square means with 95% Cls and p values. All anal-
yses were performed with STATA V.15.1. (Stata Statistical
Software, Release 15 (2017); StataCorp LP).

Patient and public involvement

Patients or the public were not involved in the design,
conduct, reporting or dissemination plans of our post
hoc analysis.

RESULTS

Compliance with the trial protocol

Recruitment accomplished the sample size calculation
estimated in the registered protocol. In addition, all
enrolled participants met the eligibility criteria. There-
fore, all of the outcome measures in the registered
protocol are reported.

The flow of participants through the study

A total of 32 patients were assessed for eligibility, of whom
26 met the inclusion criteria and agreed to participate in
the study. A detailed flow chart is presented in figure 1.
All patients allocated to the control group completed the
two physiotherapist visits. Among 13 patients assigned to
the IMT group, 12 completed all weekly physiotherapist
visits and one interrupted their weekly physiotherapist
visit for 2weeks due to SARS-CoV-2 reinfection.

Baseline characteristics
Patient baseline characteristics are presented in table 1.
At baseline, the mean age was 50.4+12.2 years, 42.3%

Palau P, et al. BMJ Open Resp Res 2022;9:¢001439. doi:10.1136/bmjresp-2022-001439
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_ Assessed for eligibility (n=32) ‘

Consented

Visit 1 (day 1)

Excluded (1=6)
Meeting exclusion criteria (n=2)
Declined to participate (n=4)

Screening visit (day 0)

(n=26)

| Allocated to IMT @=13) |

Allocated to UC (n=13)

Lost of follow-up (n=0)
Discontinued intervention for COVID
reinfection during 2 weeks (n=1)

Lost of follow-up (n=0)

’ Discontinued intervention (n=0)

Visit 2 (day 90+3)
Analyzed (n=13)

Visit 2 (day 90+3)
Analyzed (n=13)

Figure 1 Flow chart for patient’s inclusion and follow-up. IMT, inspiratory muscle training; UC, usual care.

were women, 11.5% had a history of hypertension and
the mean time to the first CPET from hospital discharge
was 362+105 days. Patients included showed a moder-
ately reduced functional capacity (mean pp-peakVO, was
74.9+15%). There were no significant differences in clin-
ical, echocardiographic, functional tests or laboratory
data across randomisation arms.

Primary endpoint
At baseline and 3months, all patients performed a
maximal CPET (RER>1.1).

Between-person comparisons

At 3months, the mean of peakVO, was higher in those
in the IMT group (22.2mL/kg/min, 95% CI 21.3to0
23.2 vs 17.8mL/kg/min, 95% CI 16.8t0 18.7; p<0.001
(A+4.46mL/kg/min)) as shown in figure 2A. Similar
findings were found when pp-peakVO, was analysed.
At 12 weeks, the mean of pp-peakVO, was also higher
in patients allocated to the IMT group (89.1 %, 95%
CI 85.2t0 92.9 vs 71.1 %, 95% CI 67.2t0 74.9; p<0.001
(A+18.03 %)) (figure 2B).

Within-person comparisons

The precomparisons and postcomparisons within groups
showed a significant increase in mean peakVO, values
for the IMT group (3.4mL/kg/min, 95% CI 2.1to 4.6,
p<0.001). Conversely, the UC group decreased in mean
peakVO, (-1.09mL/kg/min, 95% CI -1.8to -0.384,
p=0.006).

Secondary endpoints

Effect of IMT on VE/VCO, slope

VE/VCO2 slope did not significantly differ between the
IMT group versus UC at 12 weeks (A -1.92,95% CI -4.69
10 0.85, p=0.165) (figure 3A).

The precomparisons and postcomparisons within
groups did not show a significant change for the IMT
group (-1.03mL/kg/min, 95% CI -2.75t0 -0.69,
p=0.214) or UC group (-0.24mL/kg/min, 95% CI
—2.14t0 1.66, p=0.784) at 12 weeks.

Effect of IMT on HR response to maximal exercise

At 12 weeks, the mean of Clx significantly increased in
those patients allocated to the IMT group (0.75, 95% CI
0.66-0.84vs 0.62, 95% ClI= 0.53-0.71; p=0.046 (A+0.13))
(figure 3B).
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Table 1 Baseline characteristics of the patients stratified by randomisation arm ]
Variables All pati Training Control P value §
n (%) 26 (100) 13 (50) 13 (50) %
Demographic and medical history 2
Age, years 50.4+12.2 49.9+11.6 50.8+13.2 0.664 a
Women, n (%) 11 (42) 7 (54) 4 (31) 0.234 .g_
BMI, kg/m? 29 (26-32) 29 (26-32) 30 (27-32) 0.643 §
Hypertension, n (%) 3(12) 18 2 (15) 0.536 8
Current smoker, n (%) 1) 1) 0(0) 0.232 %
Prior smoker, n (%) 8 (31) 4 (31) 4 (31) 1 2
Length of hospital stay, days 8 (5-15) 6 (5-15) 8 (7-11) 0.877 g
Received steroids, n (%) 25 (96) 12 (92) 13 (100) 0.232 g
Time to the first CPET from discharge, days 362+105 385197 340+105 0.638 73
Vital signs ;S
Heart rate at rest, bpm 7711 78+12 77+10 0.443 §
Systolic blood pressure at rest, mm Hg 117£12 11610 118+13 0.357 %
Diastolic blood pressure at rest, mm Hg 6115 6315 60+6 0.434 S
Laboratory values, echocardiography parameters and pulmonary function test g
Haemoglobin, g/dL. 14.6+1.1 14.6+1.4 14.5+0.9 0.801 N
CRP, mg/L 1.6 (0.8-3.2) 1.8 (0.8-3) 1.4 (0.8-3.2) 0.939 g
NT-proBNP, pg/mL 28 (14-43) 30 (18-36) 26 (11-50) 0.939 g
LVEF, % 65.6+6.1 65.2+5.8 66.1+6.6 0.680 g
PASP, mm Hg* 27.7+4.7 26.8+5.9 28.7+2.9 0.105 33
DLCO, % 72.5+13.3 72.8+13.2 72.1+13.9 0.868 gB
MIP, cmH,0 83 (62-105) 80 (66-101) 86 (60-110) 0.858 ‘% %U)
CPET variables =
Workload, W 119.5+36 122+34.2 117.1£39 0.659 §
Exercise time, s 684.8+218.7 669.5+237.3 700+207 0.644 g
Peak heart rate, bpm 139+20 144+20 135120 1 g
Chronotropic indext 0.64+0.19 0.72+0.19 0.64+0.18 0.855 %
Peak systolic blood pressure, mm Hg 157+20 158+20 15520 0.918 5
RER 1.12 (1.1-1.16) 1.12 (1.1-1.16) 1.1 (1.1-1.15) 0.708 %
PeakVO,, mL/kg/min 18.9+5 18.8+5.8 18.9+4.4 0.323 -‘3
pp-peakVo,, % 74.9+15 76.9+17 72.9+14 0.494 @
VE/VCO, slope 29.4+5.2 28.2+4.6 30.5+5.6 0.480 @
Health-related QOL: EQ-5D-3L questionnaire g
Mobility dimension 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 0.149 8
Self-care dimension 1 i Ty 1 3
Usual activities dimension 1(1-2) 1(1-2) 1(1-1) 0.193 %
Pain/discomfort dimension 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1 g
Anxiety/depression dimension 1(1-2) 2(1-2) 1(1-1) 0.098 3
Visual analogue scale 70 (60-80) 70 (50-80) 79 (70-87) 0.073 5‘5
Continuous variables are presented as median (IQR), and categorical variables are as percentages. §
*Data available in 15 patients (eight in the training arm and seven in the control arm). EN
FCronotropic index formula=peak HR-rest HR/ [(220-age)-restHR)]. g
BMI, body mass index; CPET, cardiopulmonary exercise testing; CRP, C reactive protein; DLCO, diffusing capacity of the lungs for Q
carbon monoxide; LVEF, left ventricle ejection fraction; MIP, maximal inspiratory pressure; NT-proBNP, N-terminal pro b-type natriuretic I3
peptide; PASP, pulmonary artery systolic pressure; peakVO,, peak oxygen consumption; pp-peakVO,, percent of predicted peak oxygen -
consumption, RER, respiratory exchange ratio; QoL, quality of life; VE/VCO, slope, ventilatory efficiency. g
3
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Effect of IMT on peakVO,

roan racor

Figure 2 Change in mean peakVO, and pp-peakVO,.
IMT, inspiratory muscle training; peakVO,, peak oxygen
consumption; pp-peakVO,, percent predicted peak oxygen
consumption; UC, usual care.

The precomparisons and postcomparisons within
groups did not show a significant change for the IMT
group (0.06, 95% CI -0.17-0.13, p=0.122) or UC group
(=0.04, 95% CI-0.15 to 0.072, p=0.447).

Effect of IMT on health-related QoL

A significant improvement in usual activities (-0.31,
95% CI -0.54t0 -0.07, p=0.013) and anxiety/depres-
sion (-0.53, 95% CI -0.67 to -0.40, p<0.001) dimensions
was found in IMT group (figure 4AE), with no signif-
icant changes in UC. IMT resulted in a non-significant
improvement in both groups’ mobility, self-care and
pain/discomfort dimensions (figure 4B,C,D). A signif-
icant change in the patient’s self-rated health on a
vertical visual analogue scale dimension in those patients
allocated to the IMT group (21.1, 95% CI 12.9t0 29.4,
p<0.001) (figure 4F).

Safety and adherence

There were no reports of adverse effects following or
during exposure to IMT. All patients in the IMT group
reported two daily sessions of IMT. Patients allocated
in the IMT group significantly improved the maximal
inspiratory pressure (+79.4 cmH,0, 95% CI 68.7to 98.1,
p<0.001) at 12weeks, with no significant change in the
UCgroup (+17.3¢cmH,0, 95% CI -2.1t0 36.7.1, p=0.075).

DISCUSSION

The main finding of the InsCOVID trial is that a
12-week home-based IMT programme in symptomatic
postdischarged patients with long COVID resulted in a

Y Effectof IMT on VENCO, E) Efectof IMTon

posss prooss

Figure 3 Change in mean ventilatory efficiency and
chronotropic index. CIx, chronotropic index; IMT, inspiratory
muscle training; UC, usual care; VE/VCO, slope, ventilatory
efficiency.
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Figure 4 Change in the score of different QoL dimensions
assessed by the EQ-5D-3L tool. IMT, inspiratory muscle
training; QoL, quality of life; UC, usual care.

substantial improvement in physical performance and
QoL. To our knowledge, this is the first randomised
controlled study that evaluated the effect of a home-
based IMT programme on maximal functional capacity
over a middle-aged postdischarged population with long
COVID and reduced aerobic capacity.

Recent clinical practice recommendations and regu-
latory agencies have increasingly recognised patients’
symptoms and physical function as important thera-
peutic targets in long COVID.” '*'® Among them, exer-
cise intolerance and breathlessness are cardinal clinical
features. PeakVO, during a maximal symptom-limited
CPET is the most reliable parameter to assess maximal
functional capacity in long COVID and provides rele-
vant information about potential mechanisms of exercise
limitation among people with long COVID." Paradoxi-
cally, however, evidence regarding the effects of exercise-
based rehabilitation programmes on improving maximal
exercise capacity (measured as peakVO,) in long COVID
comes from observational studies and remains scarce.”’ !

IMT in long COVID

Home-based IMT programmes demonstrated significant
improvement in peakVO, in other clinical scenarios.”” **
However, regarding the long COVID setting, only a previ-
ously published randomised study evaluated the effect
of an 8week home-based IMT programme versus UC
on reported QoL (primary endpoint), perceived dysp-
noca (secondary endpoint) and an indirect evaluation

Palau P, et al. BMJ Open Resp Res 2022;9:001439. doi:10.1136/bmijresp-2022-001439
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of fitness (secondary endpoint) in a non-selected popu-
lation of outpatients with long COVID.” The authors
reported improved perceived dyspnoea with no differ-
ences in the primary endpoint. Furthermore, although
the authors did not directly measure the maximal func-
tional capacity, they reported a significant improvement
in the trained group’s indirect measurement of peakVO,
(using a step test). Interestingly, the increase in estimated
peakVO, was similar to the present study (A~+4mlL/kg/
min). Likewise, in concordance with the current study,
a home-based IMT seems to be a safe, feasible and effi-
cacious approach for improving functional capacity in
patients with long COVID.

Biological plausibility
Although it was not the aim of this study to analyse the
physiological mechanisms underlying the effects of IMT
on patients with long COVID, several potential mecha-
nisms have been postulated to explain the beneficial
effects of IMT on functional capacity: (1) decreases the
rating of perceived exertion and improves respiratory
muscle ecmmmy,21 ’ improving exercise tolerance; (2)
improves ventilatory efficiency and improves breathing
patterns during exercise hyperpnoe;\z4 “and (3) attenu-
ates the respiratory muscle metaboreflex,” 7 which leads
to sympathetic attenuation and autonomic regulation.
Interestingly, 12-week IMT significantly improved
blunted HR response to exercise, which has been asso-
ciated with autonomic dysfunction in long COVID
patienm.% Similarly, IMT enhanced patients’ self-
reported health-related QoL or anxiety. Finally, although
VE/VCO, decreased in patients allocated to the IMT
arm, the magnitude of this change was not significant.
Two main reasons may partially explain this last fact.
The first, and most likely reason, is the short follow-up,
which may underestimate potential benefits that can take
longer to emerge. Second, considering that the sample
size was calculated for the primary endpoint, some of the
negative results in secondary outcome measures could be
explained by insufficient statistical power (type II error).

Clinical implications

Home-based IMT is a simple, low-cost and safe interven-
tion that could be implemented after a short physiother-
apeutic training period. According to present findings,
home-based IMT is a suitable, feasible and effective
alternative for improving exercise capacity and QoL in
patients with long COVID and may offer an accessible
physical therapy model, requiring minimal infrastructure
resources.

Study limitations

Several limitations need to be acknowledged. First, as a
single-centre study, the generalisability of our results to
other populations may be limited. Second, this study has
the inherent limitations of being a trial with a relatively

Op!

access

small number of participants. As such, we cannot discard
that the trial findings on secondary endpoints may be
due to low statistical power (type II error). Third, we
have exclusively evaluated patients with long COVID
after hospital admission due to SARS-CoV-2 pneumonia.
Therefore, whether home-based IMT improves short-
term maximal exercise capacity in patients with other
post-COVID-19 conditions remains elusive. Finally, with
the current data, we cannot unravel the biological mech-
anism behind these findings.

CONCLUSIONS

Among postdischarged patients with long COVID and
reduced aerobic capacity, home-based IMT resulted in a
significant improvement in exercise capacity and QoL.
However, further studies must confirm these results and
elucidate the underlying pathophysiological mechanisms
responsible for these benefits.
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Effect of a home-based inspiratory muscle training program on functional capacity in
post-discharged patients with long COVID: The InsCOVID trial
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Funding Acknowledgements: Type of funding sources: Public Institution(s). Main funding source(s): Sociedad Espafiola de Cardiologia
Background: Fatigue and exercise intolerance are the most common symptoms in patients with long COVID.

Purpose: This study aimed to evaluate whether a home-based inspiratory muscle training (IMT) program improves maximal functional capacity
in patients long COVID after a previous admission due to SARS-CoV-2 pneumonia.

Methods: This study was a single-centre, blinded assessor, randomised controlled trial. Twenty-six patients with long COVID and a previous
admission due to SARS-CoV-2 pneumonia were randomly assigned to receive either a 12-week program of IMT or usual care alone. The
physiotherapist and participants were not blinded. Patients allocated to the IMT arm were instructed to train at home twice daily using a
threshold inspiratory muscle trainer and to maintain diaphragmatic breathing during the training session. The usual care arm received no
intervention.

The primary endpoint was changes in peak oxygen consumption (peakVO2). Secondary endpoints were changes in quality of life (QoL),
ventilatory efficiency and chronotropic response during exercise (evaluated by chronotropic index-Clx- formula). We used linear mixed
regression analysis for evaluating changes in primary and secondary endpoints.

Results: The median (interquartile range) age of the sample and time to first visit after discharge were 52 (42-59) years and 405 (301-435) days,
respectively. A total of 11 (42.3%) were female. At baseline, the median of peakVO2, ventilatory efficiency and Clx were 17.4 (15.6-21.1) mL/kg/
min, 29 (24.5-33.3), and 0.64 (0.54-0.87), respectively. The IMT arm improved their peakVO2 significantly compared to usual care (+A 4.46 mL/
kg/min, 95% CI 3.10 to 5.81; p<0.001). Similar positive findings were found when evaluating changes for Clx and some QoL dimensions. We did
not find significant changes in ventilatory efficiency.
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Conclusion: In long COVID patients with a previous admission due to SARS-CoV-2 ia, IMT was i with marked imp it
in exercise capacity and QolL.

Effect of IMT on peakVO,

P<0.001

Predicted mean

IMTvs UC

20z Atenuer 6| uo 1senb Aq 9085/ | 2/220°SZ | pemz/| Juswalddng/o

158



Anexo 5

12.ANEXO 5: Carta cientifica

G Model
RECESP-102212; No. of Pages 3

Rev Esp Cardiol. 2023;XX(X):XXX-XXX

Carta cientifica

Frecuencia cardiaca basal en reposo y respuesta a un
iciliari T i de la
en COVID

de ern

Baseline resting heart rate and responsiveness to a home-based
inspiratory muscle training program in long COVID

Sr. Editor:

Las personas con COVID persistente pueden presentar altera-
ciones de la frecuencia cardiaca (FC), como una FC en reposo (FC-
reposo) elevada o una disminucion de la variabilidad de la FC, entre
otras anomalias. Se cree que estas alteraciones de la dindmica de la
FC estan ligadas a una disfuncién latente del sistema nervioso
auténomo y se asocian con un mayor namero de sintomas
referidos por los pacientes'

En condiciones fisiologicas normales, el diafragma desempefia
un papel fundamental en la modulacién de la variabilidad de laFCy
en la regulacion del tono simpdtico®. La evidencia previa ha
sugerido que una mejora de la funcién muscular podria tener un
efecto beneficioso en la funcion cardiovascular y en el restable-
cimiento del equilibrio simpaticovagal facilitado por la modulacion
del ergorreflejo®. Teniendo en cuenta estas consideraciones, se
plantea la hipotesis de que, en las personas con COVID persistente
que tienen indicadores indirectos de un tono simpatico inicial mas
elevado, la mejora de la funcién de los musculos respiratorios
mediante el entrenamiento de musculatura inspiratoria (EMI)
podria aumentar en mayor medida la tolerancia a la actividad fisica
gracias a una regulacion de la activacion simpatica. El objetivo de
este subestudio a posteriori del ensayo InsCOVID fue evaluar la
influencia de la FC-reposo sobre la capacidad de respuesta a un
programa de EMI de 12 semanas por lo que respecta al consumo

Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes a quienes se aplico el EMI estratificados segiin la mediana de frecuencia cardiaca inicial
Variables Todos los pacientes FC inicial > 77 Ipm FC inicial <77 Ipm p
N (%) 13 (100) 7(53.8) 6 (46.2)
Pardmetros demogrdficos y antecedentes patoldgicos
Edad (afios) 55 [43-56] 55 [41-65] 49 [43-56] 0617
Mujeres (%) 7(538) 2(286) 5(833) 0048
IMC(kg/m?) 29 [26-32] 29 (26-30] 30 [22-38] 0047
Hipertension 107 1(143) 0(0) 0335
Fumador actual 1(7.7) 0(0) (16.7) 0250
Exfumador 4(308) 2(286) 2(333) 0853
Duracién de la estancia en el hospital (dias) 6 (5-15] 15 [6-18] 5 [5-6] 0074
i con corticoides 12 (923) 6(85.7) 6 (100) 0253

Constantes vitales, valores analiticos, pardmetros ecocardiogrdficos y presin inspiratoria maxima

Presion arterial sistolica (mmHg) 120 (110-122) 110 (110-126) 120 (110-122) 0520
Presion arterial diastélica (mmHg) 60 [60-66] 60 [60-70] 60 [60-65] 0317
Hemoglobina (g/dl) 146+14 15116 141209 0210
PCR (mg/l) 1,8[08-3] 24(08-39] 13[0.7-) 0865
NT-proBNP (pg/ml) 30 [18-36] 18 [11-42] 33 [30-36] 0224
FEVI (%) 63,6 (613-693] 6462,6-71] 62,5 [60,6-68,5] 0284
PAPS (mmHg)' 25 [22,5-315] 30 [25-33] 22 [20-25] 0074
PIM (cmH,0) 80 [65.7-101] 95 [66.4-105] 709 [61,5-92] 0,198
Variables de PECP
Tiempo de ejercicio (s) 615 [515-751] 640 [514-756] 574 [515-720] 0082
Frecuencia cardiaca méxima (Ipm) 148 [127-163] 148 [130-169] 138 [124-163] 0432
indice cronotropico” 0,72 [0,58-0.89] 087 [0,59-091] 0,65 [0,55-0.75] 0475
Presion arterial sistolica méxima (mmHg) 160 [146-170] 160 [140-190] 148 [146-170] 0,758
CIR 1,12 [1,1-1,16] 1,13 [1,1-1,16] 1,1 [1,1-1.13] 0520
VO, miximo (ml/kg/min) 169 [155-21,1] 17,6 [155-21.1] 157 [13.8-27,5) 0522
Pp-VO, maximo (%) 76,8 [64-87,6] 67 [61-90] 84 [77-87) 0317
Pendiente de VE/VCO, 283 [245-29.1] 285 [223-344] 279 25.7-29] 0886

CIR, cociente de intercambio respiratorio; FC, frecuencia cardiaca; FEVI, fraccién de eyeccion ventricular izquierda; IMC, indice de masa corporal; Ipm, latidos por minuto; NT-

ProBNP, propéptido natriurético tipo B aminoterminal; PAPS, presion arterial pulmonar sistélica; PCR, proteina C reactiva; PECP, prueba de esfuerzo cardiopulmon:

M,

presion inspiratoria maxima; pp-VO, maximo, porcentaje del consumo maximo de oxigeno predicho; VE/VCO,, eficiencia ventilatoria; VO, méximo, consumo maximo de

oxigeno.

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico). Se compararon las variables iniciales de los distintos grupos de
tratamiento con la prueba de la ¢ de Student para datos no emparejados, la prueba de la U de Mann-Whitney o la prueba de la x? segiin procediera.

* Datos disponibles en 8 pacientes (5 del grupo de FC inicial >

77 Ipm y 3 del grupo de FC inicial <77 Ipm).

® Formula del indice cronotrépico=FC-méxima — FC-reposof[(220-edad) ~ FC-reposo)].

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2023.10.004

0300-8932/© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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maximo de oxigeno (VO, maximo) en pacientes con COVID
persistente.

El ensayo InsCOVID fue un ensayo clinico llevado a cabo en un
solo centro, con un diseflo enmascarado para los evaluadores, en el
cual participaron 26 pacientes con COVID persistente. En este
ensayo se investigd la repercusiéon de un EMI domiciliario de
12 semanas, en comparacion con la asistencia habitual en practica
clinica sobre el VO, maximo en personas con sintomas persistentes
tras una hospitalizacion por neumonia grave causada por el
coronavirus del sindrome respiratorio agudo 2 (SARS-CoV-2). El
diseflo y los objetivos principales del ensayo se registraron en
Clinical Trials (NCT05279430) y se han publicado con ante-
rioridad®®. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los
participantes y el ensayo fue aprobado por el comité de ética de
investigacion local seglin lo establecido en la Declaracion de
Helsinki y en la normativa nacional.

Los criterios de inclusion para los participantes en el estudio
fueron los siguientes: a) adultos sintomaticos que hubieran sido
hospitalizados con anterioridad a causa de una neumonia por
SARS-CoV-2; b) un minimo de 3 meses después del alta
hospitalaria, y ¢) consentimiento informado. Los criterios de
exclusion principales fueron los siguientes: a) incapacidad de
realizar una prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) maxima
basal; b) cardiopatia estructural, valvulopatia o disfuncion
diastolica estimada mediante ecocardiografia bidimensional; c)
enfermedad pulmonar importante; d) existencia de angina o
isquemia durante la PECP; e) enfermedad renal cronica (filtracion
glomerular < 60 ml/min/1,73 m?); f) anemia (concentracién de
hemoglobina < 12 g/dl en mujeres y < 13 g/dl en hombres), y g)
tratamiento con firmacos cronotropicos negativos o personas
portadoras de un marcapasos.

La intervencion de EMI se inicié con unas instrucciones de
respiracion diafragmatica inicial utilizando un dispositivo que
ofrece resistencia a la musculatura inspiratoria. A continuacién, los
pacientes siguieron un programa de entrenamiento domiciliario
que incluia 2 sesiones diarias de 20 minutos a lo largo de
12 semanas, con un nivel de resistencia fijado en el 25-30% de su
presion inspiratoria maxima. Las evaluaciones semanales reali-
zadas por un fisioterapeuta permitieron introducir ajustes en los
parametros de resistencia.

Se evalud la capacidad funcional maxima con el empleo de una
PECP incremental y limitada por los sintomas en una bicicleta
ergondmica. Se determind la FC en reposo y en el esfuerzo maximo
(FC-esfuerzo). La respuesta de la FC durante la PECP se evalud
mediante la formula del indice cronotrépico (IxC) = FC-méaxima -
FC-reposo/[(220-edad) - FC-reposo)].

Se utilizo un modelo de regresion lineal mixto para analizar los
cambios del VO, maximo entre los tratamientos. Se incluyeron como
covariables los valores de edad inicial, sexo, hemoglobina, indice de
masa corporal (IMC), presion inspiratoria maxima inicial y los
valores iniciales de VO, maximo. Todos los analisis se llevaron a cabo
con el programa STATA 17.0 (StataCorp LP, College Station, EE. UU.).

No hubo diferencias significativas basales entre los diversos
grupos de tratamiento en el ensayo InsCOVID®. En la tabla 1 se
presentan las caracteristicas basales segiin la mediana de FC-
reposo de los pacientes asignados al grupo de EMI. La mediana de
edad fue de 55 (43-56) aflos y el 46,2% de los participantes fueron
mujeres. Globalmente, los pacientes con una FC-reposo mas alta
eran predominantemente hombres y tenian un IMC inferior, sin
que se apreciaran otras diferencias significativas.

En comparacién con los pacientes del grupo de asistencia
habitual, los pacientes asignados al grupo de EMI mostraron un
mayor incremento del VO, maximo a las 12 semanas si
presentaban una FC-reposo mds alta en la situacion basal (valor
de p para la comparacion de los grupos =0,011), como se muestra
en la figura 1.

Cambios del VO, maximo segun la FC inicial

IMTvs UC

0

(mi/kg/min)

@

Cambios del VO2 méximo

50 60 70 80 90 100
FC basal en reposo

p entre los tratamientos = 0,011

Figura 1. Cambios del VO, maximo segiin la FC basal en reposo. FC, frecuencia
cardiaca; EMI, entrenamiento de musculatura inspiratoria; VO, maximo,
consumo maximo de oxigeno; AH, asistencia habitual.

Por lo que respecta a la respuesta de la FC al tratamiento, se
observo un aumento estadisticamente significativo tanto de la FC-
maxima como del IxC (A + 11,42; intervalo de confianza del 95%
[1C95%], 0,33-22,5; p=0,044 y A+0,13, 1C95% 0,01-0,26;
p = 0,046, respectivamente) en el grupo de EMI en comparacién
con el grupo de AH. A las 12 semanas no hubo diferencias
significativas con el tratamiento por lo que respecta a la FC-reposo
en el grupo de EMI en comparacion con el grupo de AH (A - 3,85;
1C95%, - 15,8 a 8,06; p = 0,509).

El resultado principal de este subestudio es que la FC-reposo
inicial esta relacionada con la respuesta de mejora de la capacidad
aerobia maxima tras un EMI. Ademads, se observé una mejora
significativa de larespuesta de la FC al ejercicio. Globalmente, estos
resultados resaltan el papel del EMI como tratamiento sencillo y
atil para mejorar la capacidad aerobia en los pacientes con COVID
persistente, sobre todo en los que tienen una FC-reposo mas alta.
Cabe destacar que los pacientes que presentaron una FC-reposo
mas alta y una mayor mejora de la capacidad funcional fueron, en
su mayor parte, hombres con un IMC mas bajo. Los resultados
presentados en este caso aportan una perspectiva importante
respecto a los trabajos previos® ya que esclarecen qué pacientes
obtienen un mayor beneficio con el empleo del EMI.

A pesar de la falta de un conocimiento claro de los mecanismos
precisos a través de los cuales el EMI mejora la capacidad de
ejercicio en las personas con COVID persistente, se presupone que
el EMI, facilitado por la modulacién del sistema nervioso autonomo
cardiaco y periférico, puede mejorar la respuesta de la FC al
ejercicio, asi como el ergorreflejo muscular®#, con la consiguiente
mejora de la tolerancia al esfuerzo a corto plazo.

La principal limitacién de este subestudio a posteriori es su
pequeiio tamafio muestral, que aumenta el riesgo de error de tipo Il
y reduce la potencia estadistica para la deteccion de efectos
significativos. No obstante, los resultados de este estudio aportan
una perspectiva Gtil y justifican la realizacion de nuevas
investigaciones sobre los mecanismos fisiopatologicos subyacen-
tes a través de los cuales el EMI mejora la tolerancia al esfuerzo en
los pacientes con COVID persistente y su posible aplicacion en
otros trastornos cardiovasculares.
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Abstract

Background: Patients suffering from long COVID may exhibit autonomic dysregulation.
However, the association between autonomic dysregulation and exercise intolerance and the
impact of therapeutic interventions on its modulation remain unclear. This study investigated the
relationship between heart rate recovery at the first minute (HRR1), a proxy for autonomic
imbalance, and exercise intolerance in patients with long COVID. Additionally, the study aimed
to assess the effects of a 12-week home-based inspiratory muscle training program on autonomic

modulation in this patient population.

Methods: This study is a post hoc subanalysis of a randomized trial in which 26 patients with long
COVID were randomly assigned to receive either a 12-week inspiratory muscle training program
or usual care alone (NCT05279430). The data were analyzed using Pearson's correlation and linear
mixed regression analysis.

Results: The mean age was 50.4£12.2 years, and 11 (42.3%) were women. Baseline HRR1 was
significantly correlated with maximal functional capacity (peakVO:) (r=0.402, p=0.041). Patients
with lower baseline HRR1 (< 22 bpm) exhibited higher resting heart rates and lower peakVO..
Inspiratory muscle training led to a more substantial increase in peakVO: in patients with lower
HRRI at baseline (p=0.019). Additionally, a significant improvement in HRR1 was observed in
the IMT group compared to the usual care group after 12-week (A +9.39, 95% CI=2.4-16.4,

p=0.010).

Conclusion: Lower baseline HRR is associated with exercise intolerance in long COVID patients
and may serve as a valuable criterion for identifying individuals likely to benefit more from a

home-based inspiratory muscle training program.
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Introduction

Long COVID syndrome is defined by the persistence or emergence of symptoms for at least four
weeks following the initial SARS-CoV-2 infection [1]. The prevalence of long COVID after 6
months of acute SARS-CoV-2 infection is notably high [2]. thereby triggering substantial social
and economic implications. The underlying mechanisms driving this syndrome still need to be
fully comprehended [1]. Cardiovascular autonomic dysregulation, often referred to as
dysautonomia, is frequently observed in individuals with long COVID and has been suggested as
a potential pathophysiological mechanism underlying common symptoms associated with this
syndrome [3].

Cardiovascular autonomic dysregulation in long COVID is characterized by impaired vagal tone,
reduced heart rate variability and a notable sympathovagal imbalance [4]. Along this line, the heart
rate recovery at the first minute (HRR1) after graded exercise provides a surrogate indicator of
autonomic health in individuals affected by long COVID [3], revealing the velocity of
parasympathetic reactivation during the recovery phase [5,6].

Inspiratory muscle training is a physical therapy that involves targeted exercises to fortify the
inspiratory musculature. Inspiratory muscle training has positively affected cardiac autonomic
control in healthy individuals and across diverse chronic disease populations [7].

Even though dysautonomia is a common condition in patients affected by long COVID [3], its
association with symptom severity and the impact of various therapeutic interventions on its
modulation remain uncertain. The InsCOVID trial [8,9] is a randomized clinical study assessing
the impact of a 12-week home-based inspiratory muscle training program on functional capacity,
comparing it to standard care, within a cohort of long COVID patients who had experienced
hospitalization for SARS-CoV-2 pneumonia at least 12 weeks earlier. Given these previous

considerations, we hypothesized that lower values of HRR1 could help us to identify those patients
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with lower exercise tolerance at baseline and higher response to a 12-week home-based inspiratory
muscle training program. Therefore, in this post hoc substudy of the InsCOVID trial, we aimed to
investigate the relationship between HRR1 and exercise tolerance at baseline, the effects of a 12-
week inspiratory muscle training program on HRR1, and the influence of baseline HRRI on the
response to a 12-week home-based inspiratory muscle training program in a selected group of long

COVID patients.
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Methods

The InsCOVID trial was a single-center randomized clinical trial with blinded assessors, enrolling
26 long COVID patients. It aimed to investigate the effects of a 12-week home-based inspiratory
muscle training program, compared to usual care in a 1:1 ratio, on the maximal functional capacity
(peakVO-) of individuals who had persistent symptoms (exertional dyspnea and/or fatigue) for
more than 3 months following hospitalization for SARS-CoV-2 pneumonia. The trial's protocol,
rationale, design, and primary outcomes were registered and previously published [8,9]. Informed
consent was obtained from all participants, and the trial received approval from the local research
ethics committee (Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos del Hospital Clinic
Universitari de Valéncia, 2021/226), following the principles outlined in the Declaration of
Helsinki and national regulations.

Participants

The study's inclusion criteria encompassed individuals aged 18 and above previously hospitalized
for SARS-CoV-2 pneumonia with ongoing symptoms for a minimum of three months and the
provision of informed consent. Exclusion criteria included: (a) the inability to undergo a maximal
baseline CPET; (b) the presence of structural or valve heart disease; (c) effort angina or ischemia
during CPET; (d) a history of vascular or chronic obstructive pulmonary disease: (e) treatment
with digitalis, calcium channel blockers, B-blockers, or ivabradine: (f) chronic kidney disease
(glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m2); (g) individuals with pacemakers or a history of
atrial fibrillation; (h) the presence of autoimmune, inflammatory, or active neoplastic diseases; (i)
anemia; and (j) pregnancy.

Interventions
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Patients allocated to home-based inspiratory muscle training intervention commenced with an
initial diaphragmatic breathing instruction using a threshold inspiratory muscle trainer.
Subsequently, patients followed a 12-week plan with two 20-minute daily sessions featuring
resistance set at 25-30% of their maximal inspiratory pressure. Systematic weekly assessments
conducted by a physiotherapist facilitated progressive resistance adjustments. Patients indicated
good tolerance to the daily sessions.

Maximal functional capacity was evaluated using incremental and symptom-limited CPET on a
bicycle ergometer, with a ramp protocol of 10 W increments every | min. Maximal functional
capacity was defined when the patient stopped pedalling because of symptoms, and the respiratory
exchange ratio was >1.1. PeakVO: was considered the highest value of oxygen consumption
during the last 20 seconds of exercise, and the percent of predicted peakVO2 was calculated using
the Wasserman equation [10].

The heart rate was evaluated at rest, peak effort, and the first minute of the recovery phase. HRR1
was defined as the difference between maximal exercise heart rate and heart rate at the first minute
into recovery [11].

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as means (+ standard deviation) or medians (interquartile
range) and discrete as percentages. Baseline variables were compared among groups based on
median baseline HRR1 values using the unpaired t-test, Wilcoxon rank sum test, or chi-square test
as appropriate.

Pearson's correlation test determined correlations between HRRI and percent of predicted
peakVO, at baseline. A linear mixed regression model was used to analyze the effects of

inspiratory muscle training program on HRR 1, and the baseline value of the endpoint was included
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as a covariate. We used a linear mixed regression model to analyze between-treatment changes in
peakVO: along baseline HRRI1, comparing the effects of the inspiratory muscle training
intervention vs usual care. Baseline age, sex, body mass index, rest-HR, C-reactive protein,
maximal inspiratory pressure, and the baseline values of peakVO: were included as covariates. All
analyses were performed with STATA 17.0 [StataCorp. 2021, Stata Statistical Software: Release

17. College Station, TX: StataCorp LLC.].
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Results

The mean age of the sample was 50.4+12.2 years, with 46.2% of the participants being women.
Baseline characteristics across median baseline HRR1 are presented in Table 1. Overall, patients
with lower HRR1 showed higher rest heart rate, lower peakVO:, and percent of predicted
peakVO,, with no other significant differences. There were no significant differences across
treatment arms (patient allocated to inspiratory muscle training program arm vs usual care arm) at

baseline in the InsCOVID trial [6].

At baseline, HRR1 was moderately correlated with the percent of predicted peakVO2 (r= 0.402,
p=0.041), as shown in Figure 1. Regarding the HRR1 response to inspiratory muscle training at
12-week, a statistically significant increase in HRR1 was observed (A +9.39, 95% confidence
interval [Cl]= 2.4-16.4, p=0.010) in the inspiratory muscle training arm (Figure 2). Compared to
patients in the usual care arm, individuals assigned to the inspiratory muscle training arm exhibited
an enhanced increment in peakVO; if they presented with a lower HRR1 at baseline (p-value for

between-treatment comparison=0.019), as illustrated in Figure 3.
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Discussion

The main finding of this substudy of the InsCOVID trial highlights the potential role of autonomic
dysfunction as a mechanistic contributor to exercise intolerance in long COVID patients. Our
results revealed a significant association between baseline HRR1 and exercise tolerance or
responsiveness to an inspiratory muscle training program, The present findings underscore the
relevance of HRR1 as a practical, cost-effective, and easily collected surrogate for assessing
autonomic nervous system function, exercise tolerance and guiding simple therapeutic

interventions to improve exercise capacity in this specific patient population.

Individuals suffering from long COVID frequently present a heightened prevalence of
cardiovascular autonomic dysregulation [3,4,12]. Additionally, baseline conditions of elevated
body mass index and/or physical inactivity may exacerbate the impairment of autonomic
modulation in long COVID patients [12]. As exercise training has demonstrated positive effects
on autonomic balance in healthy individuals [6], one could anticipate analogous effects for patients
grappling with long COVID. However, existing evidence that evaluated the impact of aerobic
exercise and resistance training on autonomic modulation did not yield positive results [13],
despite rehabilitation interventions being associated with improvements in functional exercise
capacity, dyspnea, and quality of life [13,14].

Regarding inspiratory muscle training programs, previous evidence has demonstrated favourable
effects on autonomic function when incorporating inspiratory muscle training into conventional
rehabilitation interventions for long COVID [15]. Furthermore, in congruence with our previous
findings [9], a recent meta-analysis that evaluated the effects of inspiratory muscle training in long

COVID revealed significant benefits in maximal functional capacity [16].
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Although the precise mechanisms by which inspiratory muscle training might improve cardiac
autonomic modulation and exercise capacity remain unclear, previous literature suggests that an
induced reduction in breathing frequency and increased tidal volume at rest [7], as well as potential
structural changes in inspiratory muscle fibers [16,17], may be potential links between inspiratory
muscle training and improvements in exercise tolerance or cardiac autonomic control. Based on
previous research, HRR 1 in healthy individuals is regulated by a cardiac vagal function in response
to the baroreceptor and muscle reflexes [5,6]. Furthermore, prior evidence has demonstrated that
decreased HRR1 is associated with poor prognosis in apparently healthy adults and those with
cardiovascular diseases and systemic disorders [5]. In alignment with this idea and consistent with
recent evidence, we postulate that other mechanisms could be implicated. The first is that
diaphragmatic breathing and strengthening through inspiratory muscle training could modulate
arterial baroreflex sensitivity, consequently improving sympathovagal balance [17]. The second is
that inspiratory muscle training could attenuate the altered muscular reflexes of a highly
metabolically active muscle such as the diaphragm [17,18], improving short-term exercise

tolerance,
Study Limitations

Some limitations must be addressed. First, as a single-centre study, the generalizability of our
results to other populations may be limited. Second, this study has a relatively small number of
participants, leading to an increased risk of type II error and reduced statistical power to detect
significant effects. Third, we acknowledge that this is a post-hoc analysis; the original InsCOVID

study was not designed to evaluate the current hypothesis.

Conclusions

174



Anexo 7

Journal Pre-proof

This post-hoc analysis of the InsCOVID study highlights the significance of lower baseline HRR 1
values in identifying long COVID patients with diminished functional capacity in whom the
incorporation of a home-based inspiratory muscle training program was associated with a greater

short-term improvement in maximal functional capacity and HRR1.

These findings suggest the potential role of autonomic dysfunction as a mechanistic contributor to
exercise intolerance in long COVID patients. Furthermore, inspiratory muscle training emerges as
asimple and effective intervention for improving exercise tolerance in this subset of patients with
long COVID and autonomic dysfunction. This hypothesis-generating analysis lays the
groundwork for future prospective, well-powered, and controlled studies that assess the effects of
inspiratory muscle training programs as a therapeutic in patients with long COVID and parameters

of dysautonomia.
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Figure legends
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Figure 1. Correlation between HRR1 and pp-peakVO:.

HRRI, heart rate recovery at the first minute; pp-peakVO>, percent of predicted peak oxygen

consumption.

Effect of IMT on HRR1

p=0.010

Predicted mean

Figure 2. Change in mean HHR1 after inspiratory muscle training program compared to

usual care.

HRRI, heart rate recovery at the first minute; IMT, inspiratory muscle training.
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Figure 3. PeakVO2 changes across baseline HHR1.

HRRI, heart rate recovery at the first minute; IMT, inspiratory muscle training; peakVO2, peak

oxygen consumption; UC, usual care.
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Table 1. Baseline characteristics of the patients stratified by median baseline HRR1

Variables All patients HRRI1 <22 HRRI1 > 22 p-value

n (%) 26 (100) 13 (50) 13 (50)

Demographic and medical history

Age, years 50.4£12.2 49.4+13.2 51.4+11.5 0.638
Women, n (%) 11(42.3) 4(30.8) 7(53.9) 0.231
BMI, kg/m’ 29 (26-32) 29 (26-31) 301(27-32) 0.673
Hypertension, n (%) 3(11.5) 3(23.1) 0(0.0) 0.033
Current smoker, n (%) 1(3.9) 1(7.7) 0(0.0) 0.232
Prior smoker, n (%) 8(30.8) 2(154) 6(46.2) 0.084
Length of hospital stay, days 8 (5-15) 9(6-15) 7(5-15) 0.488
Received steroids, n (%) 25(96.2) 12 (92.3) 13 (100) 0.232

Time to the first CPET from

discharge, days 362£105 360+117 365496 0.418
Vital signs

Heart rate at rest, b.p.m. 77£11 T9+14 76£6 0.003
Systolic blood pressure at rest, 117412 114£10 12012 0.617
mmHg
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Diastolic blood pressure at
rest, mmHg 615 62+6 615 0.668
Laboratory values, echocardiography parameters and pulmonary function test
Haemoglobin, g/dL 14.6+1.1 14.8+1.2 14.3x1.1 0.792
CRP, mg/L 1.6 (0.8-3.2) 1.8 (0.8-3) 1.4 (1.1-3.9) 0.959
NT-proBNP, pg/mL 28 (14-43) 18 (11-42) 33 (18-43) 0.198
LVEF, % 65.66.1 6746.9 64452 0332
PAPS, mmHg* 27.7+4.7 28+5.6 27433 0.243
DLCO, % 72.5¢13.3 743135 70.6£13.3 0.960
pp-MIP, % 87 (71-103) 91 (81-103) 78 (71-93) 0317
CPET Variables
Workload, W 119.5436 113£27 126443 0.118
Exercise time, sec 684.8+218.7 648.9+162.1 720+265.7 0.100
Peak heart rate, bpm 139+20 139424 140+17 0.218
Chronotropic indext 0.64£0.19 0.66+0.20 0.70£0.19 0.881
Peak systolic blood pressure,
mmHg 157£20 154£19 159421 0.710
1L12(1.1-
RER 1.16) LIL(L1-1.16) | 1.12(1.1-1.13) 0.872
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PeakVO., mL/kg/min 18.9+5 18.2+43.1 19.6+6.4 0.018
Percent of predicted peakVO2,| 75.2 (62.4-

% 86.4) 63.5 (61-68.1) 85 (77-90.6) 0.009
VE/VCO: slope 29.445.2 29.5+6 29.2+4.4 0.279

*Data available in 15 patients (9 in the HRR1 = 22 group and 6 in the HRR1 > 22 group).

FCronotropic index formula= peak HR-rest HR/ [(220-age)-restHR)].

Continuous variables are presented as median (interquartile range), and categorical variables are

as percentages.

BMI, body mass index; CPET, cardiopulmonary exercise testing; CRP, C-reactive protein; DLCO,
diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide; LVEF: left ventricle ejection fraction; NT-
proBNP, N-terminal pro b-type natriuretic peptide; PASP: pulmonary artery systolic pressure;
peakVOa, peak oxygen consumption; pp-MIP, percent of predicted maximal inspiratory pressure;

pp-peakVO:, percent of predicted peak oxygen consumption, RER, respiratory exchange ratio;

VE/VCOaslope, ventilatory efficiency.
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Clinical Significance:

* The heart rate recovery at the first minute (HRR1), a surrogate of autonomic function, was

associated with exercise intolerance in long COVID.

« Lower HRR1 at baseline identifies those patients with poor exercise tolerance and those likely

to benefit more from a home-based inspiratory muscle training program.

* Home-based inspiratory muscle training program significantly increased exercise tolerance in

patients with long COVID, especially those with baseline dysautonomia.
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