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El COVID persistente o Long-COVID es una condición clínica 

caracterizada por la persistencia de síntomas o la aparición de nuevos 

síntomas que persisten más allá de las 12 semanas tras la infección por 

SARS-CoV-2. La prevalencia del COVID persistente es, según series, del 

10-30 % y los síntomas más frecuentes son la fatiga (53 %) y la disnea (43 

%). Tanto la fatiga como la disnea, se consideran síntomas de origen 

multifactorial y, aunque no se conocen completamente los mecanismos 

subyacentes, la disfunción autonómica y la hiperactivación del ergorreflejo 

en el contexto de una activación inflamatoria y un daño tisular residual, se 

han postulado como posibles mecanismos fisiopatológicos que puedan 

explicar la persistencia de esta sintomatología.  

En condiciones fisiológicas normales, el diafragma tiene un papel 

clave en la regulación de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (FC), en 

el control del ergorreflejo y en la modulación autónoma durante el 

ejercicio. La evidencia disponible acerca de los efectos de la mejora de la 

función diafragmática provenientes de otras condiciones clínicas ha 

desvelado el efecto beneficioso del entrenamiento de la musculatura 

inspiratoria (EMI) en la mejora de la capacidad funcional y en la 

modulación autónoma durante el ejercicio. 
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Actualmente, no existe un tratamiento específico para el CP/LC, por 

lo que el enfoque terapéutico se centra en tratamientos sintomáticos y en 

programas de rehabilitación, incluyendo tanto los programas de ejercicio 

supervisados como los no supervisados. Basándonos en la evidencia previa 

acerca de los efectos positivos del entrenamiento de la musculatura 

inspiratoria (EMI) en contrarrestar la hiperactivación del ergorreflejo y el 

desequilibrio autonómico en otras poblaciones estudiadas, hipotetizamos 

que el EMI podría mejorar la capacidad funcional máxima, la calidad de 

vida y otros parámetros relacionados con la disfunción autonómica, tales 

como la respuesta cronotrópica y la recuperación de la frecuencia cardíaca 

en el primer minuto (RFC1). Además, se trata de una terapia de bajo coste 

e inocua que permitiría una intervención temprana y reduciría 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 máxima de pacientes con COVID persistente, evaluada de forma 

objetiva mediante el consumo pico de oxígeno (VO2pico), obtenido en una 

prueba de esfuerzo cardiopulmonar máxima. 

Los objetivos secundarios fueron investigar los efectos de EMI 

sobre la calidad de vida evaluada mediante el cuestionario EuroQol Five-
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Dimensional Questionnaire, Three-Level Version (EQ-5D-3L); evaluar los 

cambios en la respuesta cronotrópica durante el ejercicio máximo, medido 

por el índice cronotrópico (IxC); analizar las modificaciones en la 

eficiencia ventilatoria, estimada mediante la pendiente VE/VCO2 durante 

la prueba de esfuerzo cardiopulmonar; examinar los cambios en la RFC1; 

investigar cómo la frecuencia cardíaca 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 neumonía por SARS-CoV-2, 

que fueron asignados al azar para recibir un programa de EMI de 12 

semanas o sólo manejo clínico habitual (MCH). A los/as pacientes 

asignados al grupo EMI se les instruyó en entrenar en casa dos veces al día 

durante 20 minutos a lo largo de 12 semanas, utilizando un resistómetro 

inspiratorio con un nivel de resistencia fijado en el 25-30 % de su presión 

inspiratoria máxima y manteniendo la respiración diafragmática durante la 

sesión de entrenamiento. Las evaluaciones semanales fueron realizadas por 

una fisioterapeuta y permitieron introducir ajustes en los parámetros de 

resistencia. El grupo de MCH siguió las pautas de tratamiento estándar. Se 



Resumen 

18 

 

utilizó un análisis de regresión lineal mixto para evaluar los cambios en los 

objetivos primarios y secundarios. Todos los análisis se llevaron a cabo con 

el programa STATA 17.0 (StataCorp LP, College Station, EE. UU.). 

No hubo diferencias estadísticamente significativas en las 

características epidemiológicas o clínicas basales entre los dos grupos del 

estudio. La mediana de edad fue de 55 (43-56) años y el 46,2 % de los/as 

participantes fueron mujeres. Al inicio, la media de VO2pico, eficiencia 

ventilatoria y IxC fue de 18,9 ± 5 mL/kg/min, 29,4 ± 5,2 y 0,64 ± 0,19, 

respectivamente. El grupo EMI mejoró significativamente su VO2pico en 

comparación con el grupo MCH (+Δ 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 observó una mejora significativa tanto 

de la FC máxima como del IxC en el grupo EMI en comparación con el 

grupo MCH. Pese a que no hubo diferencias significativas entre grupos 

respecto a la FC-reposo, se observó que la FC-reposo inicial estaba 

relacionada con la respuesta de mejora de la capacidad aeróbica máxima 

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 relación con la RFC1, se 
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observó que aquellos/as pacientes con RFC1 más bajas fueron aquellos que 

más se beneficiaron de un programa de EMI. Finalmente, también se 

observó que el EMI era capaz de mejorar la RFC1. 

En conclusión, en pacientes con CP/LC tras un ingreso previo 

debido a una neumonía por SARS-CoV-2, el EMI se asoció con un 

aumento significativo en la capacidad funcional y mejora de la calidad de 

vida en el grupo  intervención. Además, se identificó que aquellos pacientes 

con parámetros de disfunción autonómica (FC basal elevada o RFC1 baja) 

experimentaron un mayor aumento en el VO2pico después del programa de 

EMI domiciliario. Se necesitan más estudios para confirmar estos 

resultados y comprender mejor los mecanismos subyacentes responsables 

de los beneficios observados. 
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ABREVIATURAS  

ACE2 

ASR 

Enzima conversor de la angiotensina 2 

Arritmia sinusal respiratoria 

CDC Center for Disease Control al Prevention 
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Diferencia Mínimamente Importante 
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FC Frecuencia cardíaca 

FCp 
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FEV1%pred Volumen espiratorio forzado en el primer segundo 

predicho 

HCUV Hospital Clínic Universitari de València 

HTA Hipertensión arterial 

ICC Insuficiencia cardíaca crónica 

IRA 

IxC 

Infección respiratoria aguda 

Índice cronotrópico 

M Media 

MCH Manejo clínico habitual 

Me Mediana 

MERS Middle East respiratory Syndrome 

MRLM 

NHS 

Modelo de regresión lineal mixta 

National Health Service 

NT-pro-BNP Péptido natriurético tipo B pro-N-terminal 

OMS Organización Mundial de la Salud. 

PA 

PAD 

PAS 

PSAP  

Presión arterial 

Presión arterial diastólica 

Presión arterial sistólica 

Presión arterial sistólica pulmonar 

PCR Proteína C reactiva 
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PDIA 

PECP 

Pruebas diagnósticas de infección aguda 

Prueba de Esfuerzo Cardiopulmonar 

PetCO2 Presión parcial final de dióxido de carbono 

PIM 

Prueba 6MM 

QoL 

Presión inspiratoria máxima 

Prueba de 6 minutos marcha 

Quality of Life 

RER Cociente máximo entre CO2 espirado / O2 consumido 

RFC1 Recuperación de la frecuencia cardíaca en el primer 

minuto 

RIQ Rango intercuartílico 

SARS Severe Acute Respiratory Syndrome 

SNA Sistema Nervioso Autónomo 

SNS Sistema Nervioso Simpático 

TH Tratamiento habitual 

VCO2 Producción de dióxido de carbono 

VE 

VE/CO2 p 

Ventilación por minuto 

Eficiencia ventilatoria 

VE/ VO2 Cociente ventilatorio para el oxígeno 

VFC Variabilidad de la frecuencia cardíaca 

VFC Variabilidad de la frecuencia cardíaca 
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VO2 Consumo de oxígeno 

VO2pico Consumo máximo de oxígeno 
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VPS Variabilidad de la presión sanguínea 
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1.1 La infección por SARS-CoV-2 

En febrero de 2018, la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

publicó una lista de enfermedades prioritarias que debían 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 definía como una nueva 

patología humana con potencial epidémico o pandémico causada por un 

patógeno desconocido (1). 

A finales de diciembre de 2019, la Comisión Municipal de Salud y 

Sanidad de Wuhan (ubicada en la provincia de Hubei, China) alertó a la 

OMS sobre un grupo de 27 casos de neumonía de etiología desconocida (1). 

Posteriormente, el agente causal de esta nueva neumonía fue denominado 

como SARS-CoV-2: la primera enfermedad X (2). Se trataba de un nuevo 

virus de la familia Coronaviridae, que acabó transmitiéndose de manera 

exponencial, hasta constituirse como la pandemia zoonótica del siglo XXI, 

llegando a infectar a alrededor de 769 millones de casos en todo el 

mundo(3,4). Es por lo que la OMS declaró, el 30 de enero de 2020, esta 

enfermedad como una emergencia de salud pública internacional y, el 11 

de marzo de 2020 como pandemia (3,4). 
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Los coronavirus son un tipo de virus RNA que presentan un elevado 

índice 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 mamíferos y aves), por lo que la 

infección humana se considera una zoonosis. El 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) (5). La proteína S (spike) que se 

encuentra en su revestimiento, es la responsable de la unión al receptor de 

la membrana celular y tiene un papel clave para determinar el tropismo en 

el huésped, así como su capacidad de transmisión. Además, para que se 

produzca la fusión entre la membrana vírica y la membrana celular, es 

necesaria la presencia de proteasas celulares (TMPRSS2) (6). 

El receptor de la proteína S es la Enzima Conversor de la 

Angiotensina 2 (ACE2). Este tipo de receptores se encuentra en las células 

alveolares (tipo I y tipo II), en células glandulares gástricas, y en las células 

epiteliales del intestino (enterocitos ileales y colónicos). La unión a los 

receptores de las células alveolares tipo II (donde, en el 83 % de las cuales, 
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encontramos receptores tipo ACE2) se postula que incrementa la expresión 

de más receptores, llegando a desencadenar lesiones a nivel celular que 

acabarían generando la reacción sistémica producida en los casos más 

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(6). Este hecho tiene como ventaja la posibilidad de 

confirmar un diagnóstico mediante la toma de muestras oro-nasofaríngeas. 

Pero, como inconveniente, facilita la transmisión persona-persona a través 

del contacto directo (mediante la inhalación de gotas y aerosoles 

respiratorios emitidos por la persona enferma) o indirecto (a través de las 

manos o fómites contaminados por secreciones de personas infectadas 

seguido del contacto con la mucosa de la boca, la nariz o los ojos (7). Cabe 

destacar que, los coronavirus humanos pueden permanecer activos en 

superficies inanimadas desde 2 horas hasta 6 días (8). 

En un estudio realizado por Zhang et al.(9) 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 podría transmitir por estas tres rutas. No 

obstante, dado que su presencia se ha encontrado únicamente mediante 

biología molecular, no puede confirmarse su capacidad infectiva en el 
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nuevo huésped. Además, se ha observado que en pacientes con frotis 

faríngeo negativo se podía detectar el virus en las heces (especialmente a 

los 4-5 días desde el inicio de la sintomatología) produciéndose un paso 

secuencial oro-fecal. Por todo ello, aunque se sabe que la vía aérea es la 

principal ruta de transmisión del virus, el hecho de obtener un resultado 

negativo en el frotis oro-faríngeo no descarta totalmente la infección.  

El diagnóstico microbiológico de la infección por SARS-CoV-2 

tiene como objetivos detectar la infección y controlar la transmisión. Por 

un lado, las técnicas diagnósticas directas o pruebas diagnósticas de 

infección aguda (PDIA) permiten detectar el virus en la muestra biológica 

(pruebas de amplificación del ácido nucleico viral y test rápidos de 

detección de antígenos). Por otro lado, entre las herramientas de detección 

indirecta, encontramos el diagnóstico serológico que permite conocer la 

respuesta de anticuerpos generada frente al virus, aunque no es útil para el 

diagnóstico de la infección aguda. 

La presentación clínica más frecuente del SARS-CoV-2 es la 

infección respiratoria aguda (IRA), caracterizada por distintos cuadros 

respiratorios que oscilan entre un resfriado común hasta una neumonía 

grave con síndrome de distrés respiratorio, shock séptico y fallo 
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multiorgánico. La gravedad de la IRA entre las personas sintomáticas, es 

variable: 80 % son cuadros leves, 16,2 % cursan de forma grave y 2,5 % 

fallecen. Cabe destacar que existe un porcentaje de personas asintomáticas 

que oscila entre el 33-45 % de las infecciones por SARS-Co-2 (8,10). 

Los síntomas más frecuentes durante la infección 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 %)(11). Además, se estima que el 

tiempo entre el inicio de los primeros síntomas hasta la instauración de los 

síntomas más 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 síntomas 

hasta la recuperación, es de dos semanas cuando la enfermedad ha sido leve 

y de entre 3-6 semanas cuando ha sido grave (11). 

1.2 Las secuelas por la infección 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 

síntomas persistentes e incapacitantes incluso un año después de superar la 

enfermedad (12,13). Este hecho pasó inicialmente desapercibido por la 
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comunidad científica pero finalmente, el 9 de septiembre de 2020, la OMS 

publicó una actualización en la que se reconoce la existencia de efectos de 

larga duración tras una infección por SARS-CoV-2 (8). 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 España el reconocimiento de esta afectación se produjo cuando 

el 15 de enero de 2021, el Ministerio de Sanidad del Gobierno de España 

en el documento “información científica-técnica. Enfermedad por 

coronavirus, COVID-19” ofrece un apartado específico sobre COVID 

persistente o Long COVID (CP/LC). Pese a la falta de consenso actual sobre 

la definición exacta de COVID persistente, existe un acuerdo general sobre 

el hecho de que esta patología afecta a diversos sistemas: inmunológico, 

respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal, neuropsicológico y 

musculoesquelético, principalmente. 
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1.3. COVID persistente 

1.3.1. Definición 

El COVID persistente o Long-COVID (CP/LC) es una entidad 

nosológica para la que aún no existe una definición universalmente 

aceptada. Tampoco está clara su clasificación como enfermedad y/o 

síndrome (8). 

Se han descrito tres tipos de COVID-19 en función de la evolución 

clínica de la infección (8): 

- COVID-19 agudo: Abarca un conjunto de signos y síntomas 

de la COVID-19 que se pueden presentar en la persona afectada 

hasta 4 semanas desde el contagio. 

- Secuelas de la COVID-19 o síndrome post-COVID: Se trata 

personas con antecedentes de afectación grave por la COVID-

19 en su fase aguda que han requerido ingreso hospitalario o en 

unidades de críticos y que presentan síntomas derivados de 

secuelas posteriores al daño estructural de las diferentes 

complicaciones sufridas que pueden prolongarse entre 4 y 12 

semanas (14). 
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- COVID Persistente o Long COVID (CP/LC): se trata de un 

complejo sintomático multiorgánico que afecta a aquellas 

personas que han padecido la COVID-19 y que permanece con 

la sintomatología tras la fase aguda de la enfermedad, 

manteniéndose al menos 12 semanas. 

Por un lado, la OMS estableció el diagnóstico de LC/CP cuando los 

síntomas persisten más allá de las 12 semanas desde el contagio (8). Por otro 

lado, el Instituto Nacional para la excelencia en salud y Atención del Reino 

Unido (NICE) (15) clasificó a las personas afectadas por COVID en 

COVID-19 aguda, COVID-19 sintomático en curso (4-12 semanas) y 

síndrome post-COVID-19 (persiste sintomatología por más de 12 semanas 

sin que esta pueda explicarse por otra causa, incluyendo en este grupo el 

CP/LC). Esta clasificación ha sido criticada por considerar el CP/LC como 

un tipo de post-COVID (16), ignorando la diferencia en el curso de los signos 

y síntomas entre estas dos entidades. Por un lado, en el caso de pacientes 

con síndrome post-COVID, existe un punto de inflexión en el que la clínica 

de la COVID ha desaparecido. No obstante, en los casos de pacientes con 

CP/LC no existe tal punto de inflexión, más allá de la fluctuación de los 

síntomas. Otra diferencia que encontramos entre el CP/LC y el síndrome 
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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 

síntomas derivados del daño estructural secundario a las complicaciones 

sufridas en la fase aguda (5). 

Posteriormente a los criterios establecidos por el NICE (17) descrita 

en el apartado anterior, se propusieron criterios de diagnóstico para las 

secuelas de la fase post-aguda (PASC) de la infección por SARS-CoV-2 

que pueden afectar al 20-60 % de los/as pacientes (18,19). El término “neuro-

PASC” hace referencia a los criterios diagnósticos relacionados con 

secuelas neurológicas entre las que se incluyen alternaciones del sistema 

nervioso autónomo. Desde esta perspectiva, los síntomas neurológicos o el 

desarrollo de secuelas debido a la infección por el SARS-CoV-2 persisten 

más allá de las 4 semanas después del inicio de los síntomas agudos. El 

neuro-PASC subagudo corresponde a síntomas neurológicos y 

anormalidades presentes de 4 a 12 semanas después de la fase aguda de la 

COVID-19. El neuro-PASC crónico se refiere a síntomas neurológicos y 

anomalías que persisten o están presentes más allá de las 12 semanas y que 

no son atribuibles a otros diagnósticos. 
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Posteriormente, en la última comunicación de consenso publicada 

el 06 octubre de 2021 por la OMS publicó una definición clínica de casos 

de la condición post-COVID-19 alcanzada mediante consenso Delphi (20). 

Según esta definición, la condición post-COVID-19 se presenta en 

personas con antecedentes de una infección (probable o confirmada) por el 

virus SARS-CoV-2, generalmente 3 meses después del inicio de la 

COVID-19, con síntomas que persisten durante al menos 2 meses y que no 

pueden ser explicados mediante un diagnóstico alternativo. En este 

contexto clínico los síntomas comunes incluyen, pero no se limitan a, 

fatiga, dificultad para respirar o disnea y disfunción cognitiva, y suelen 

afectar a las actividades de la vida diaria. Estos síntomas pueden ser de 

inicio nuevo después de la recuperación 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 síntomas necesarios 

para el diagnóstico, no se ha establecido un número mínimo, pero, los 

síntomas descritos involucran a diferentes órganos y sistemas. 

También se han definido algunos conceptos básicos que nos 

aproximan a la definición de CP/LC (8): 
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- Persistencia de síntomas más allá de las 12 semanas tras el 

contagio por SARS-CoV-2. 

- Diagnóstico por PDIA en la fase aguda de la COVID-19 

(cuando ésta ha estado accesible) o mediante el diagnóstico 

clínico. 

- Presentación independiente de la gravedad de la fase aguda de 

la COVID-19; es decir, su sintomatología no es fruto de las 

secuelas de la enfermedad aguda. 

- Inexistencia de período de curación de la fase aguda (permite 

descartar que se trata de síndrome post-COVID). 

- Distribución en todas las edades (incluso población pediátrica), 

pero con predominio de la mediana edad. 

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

- Frecuente fluctuación de los síntomas y/o curso clínico en forma 

de brotes. 

- Inexistencia de explicación por una enfermedad subyacente 

alternativa. 

Cabe destacar que se han descrito 3 fenotipos clínicos dentro del 

CP/LC permanente o persistente (sin cambios durante el seguimiento), 
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recidivante/remitente (curso fluctuante y episódico, con intervalos de 

exacerbación y remisión de los síntomas) y con mejoría lentamente 

progresiva (21). 

1.3.2 Epidemiología 

La incidencia y prevalencia del CP/LC ha sido objeto de estudio en 

la última fase de la pandemia debido a la variable persistencia de los 

síntomas tras la infección por SARS-CoV-2, que ocurre tanto en personas 

con necesidad de hospitalización por un cuadro agudo grave de COVID-

19, como en aquellas que han presentado una enfermedad leve, incluso 

asintomática (21). 

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 aplicación COVID, 

alrededor del 13,3 % mostraron síntomas pasadas las 3 semanas, 

persistiendo la sintomatología en una proporción menor durante meses 

después de la infección aguda (4,5 % de personas pasadas 8 semanas y 2,3 

%, pasadas 12 semanas) (22). Los resultados obtenidos en un estudio 
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observacional de cohortes realizado en Estados Unidos (23), en el que se 

evaluaron a través de una encuesta telefónica a 488 pacientes dados de alta 

hospitalaria por COVID-19, arrojaron que, el 32,6 % de las personas 

notificaron síntomas persistentes a los 3 meses, existiendo un 18,9 % de 

sujetos con síntomas agravados o de nueva aparición, siendo la disnea (23 

%) el más prevalente. El 38,5 % de las personas no había podido recuperar 

su actividad habitual y un 48,8 % refería estar emocionalmente afectado/a 

por su estado de salud. Otros estudios han revelado tasas de prevalencia 

todavía más elevadas. Es el caso de Italia (24), donde de 143 personas dadas 

de alta del hospital por COVID-19, 84,7 % presentaron síntomas 

persistentes tras un seguimiento medio de 2 meses desde el inicio del 

cuadro, siendo los síntomas más frecuentes la fatiga (53,1 %), la disnea 

(43,4 %), el dolor articular (27,3 %) y el dolor torácico (21,7 %). En un 

estudio realizado en Francia (25), el 66 % de los/as pacientes continuaron 

con síntomas a los 60 días de seguimiento. En otro estudio prospectivo de 

cohorte realizado en China (Wuhan) (26), donde se evaluó a 1733 sujetos a 

los 6 meses del inicio de los síntomas de COVID-19, la mayoría (76 %) 

reportaron al menos un síntoma, siendo los más comunes la fatiga/debilidad 
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muscular (63 %), las dificultades para dormir (26 %) y la 

ansiedad/depresión (23 %). 

En este sentido, en España, cabe destacar dos trabajos. Por un lado, 

un estudio multicéntrico de cohorte retrospectivo realizado en 4 centros 

andaluces (27) en el que se analizó la prevalencia de síntomas en 962 

personas que habían requerido hospitalización en la fase aguda, en el que 

se encontró que hasta el 63,9 % presentaba síntomas tras 6 meses de 

seguimiento, predominantemente a nivel respiratorio (42 %), sistémico 

(36,1 %), neurológico (20,8 %) y psicológico (12,2 %). Por otro lado, en 

un estudio de ámbito nacional realizado en Atención Primaria (28), en el que 

se realizó una encuesta online a 2120 sujetos con antecedentes de COVID-

19, se concluyó que el 5 % de las personas presentaba al menos un síntoma 

tras una media de 185 días tras la infección aguda.  

Por todo lo descrito anteriormente, una de las líneas prioritarias de 

investigación 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 más de 5 síntomas en los primeros 7 días de la 
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infección aumenta el riesgo de desarrollar síntomas persistentes (17), siendo 

la anosmia el más predictivo de ellos (8). 

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

- Menor nivel basal de anticuerpos de subclase IgG (29). 

- Presencia de anosmia y diarrea durante la COVID-19 aguda (29). 

- Sexo femenino (30). 

- Mayor número de síntomas al inicio del cuadro (30). 

- Ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos (30). 

En resumen, debido a la falta de estudios más rigurosos, se estima 

que alrededor de un 10-20 % de las personas infectados con SARS-CoV-2 

presentará CP/LP. No obstante, cabe destacar que esta prevalencia es 

variable, debido a las diferencias en la metodología utilizada y en las 

poblaciones analizadas, especialmente entre estudios que incluyen 

pacientes hospitalizados/as y ambulatorios/as. Además, en muchos casos 

no se discrimina entre la verdadera persistencia de síntomas y las secuelas 

de la enfermedad aguda grave (8). 
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1.3.3. Fisiopatología del COVID persistente 

El sistema nervioso autónomo (SNA) inerva a todos los órganos del 

cuerpo y es el encargado de mantener la homeostasis biológica en reposo y 

en respuesta al estrés a través de una compleja red de neuronas centrales y 

periféricas que trabajan de manera automática (14,31,32). La desaferenciación 

de los centros autonómicos centrales puede alterar el grado o el tiempo de 

respuesta de los efectores autonómicos periféricos, produciendo una 

variedad de fenómenos fisiológicos que van desde la hiperfunción hasta la 

hipofunción o la pérdida de función (14). Por todo ello, la disautonomía se 

ha definido como una condición en la que cambios en el funcionamiento 

de uno o más componentes del sistema nervioso autónomo tienen un 

impacto negativo en la salud (31). 

El SNA ha demostrado tener un papel clave en la adaptación de la 

respuesta cardíaca al ejercicio físico, ya que es el encargado de establecer 

un equilibrio entre la actividad simpática y parasimpática. Por un lado, en 

el inicio del ejercicio, se produce una reducción de la actividad 

parasimpática acompañada de un aumento de la actividad simpática (33). Por 

otro lado, al finalizar el esfuerzo, se observa una disminución de la 

actividad simpática junto con un aumento de la actividad parasimpática (34). 
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Una alteración en la regulación de este equilibrio simpático-vagal podría 

ser un signo indicativo de disfunción del balance simpático-vagal, también 

conocido como disfunción autonómica o disautonomía.  

Pese a que actualmente no se dispone de técnicas específicas para 

el diagnóstico de la disautonomía, los parámetros relacionados con la 

variabilidad de la FC y los cambios en la presión arterial en sedestación y 

bipedestación parecen ser un elemento clave en la detección de 

disautonomía en pacientes con COVID-19 (35). 

En este sentido, la recuperación de la RFC1 tras el ejercicio físico 

ha demostrado ser un excelente subrogado de la función autonómica 

cardíaca (34) y un predictor independiente de mortalidad por todas las causas 

así como de riesgo de eventos cardiovasculares en población con 

enfermedad cardiovascular establecida y en población general (33,36,37). La 

RFC1 se define como la diferencia entre la frecuencia cardíaca en el pico 

del esfuerzo (FCp) y la frecuencia cardíaca tras el primer minuto de 

finalizarlo (FC1min)(34,36–39). 

Durante el ejercicio, la FC aumenta debido a un efecto combinado 

de la activación simpática y la deprivación vagal. Estos cambios 

autonómicos están mediados tanto por el ergorreflejo como por 
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mecanismos autonómicos. En contraposición, al finalizar el ejercicio, la FC 

disminuye rápidamente (34). Esta recuperación rápida, parece ser un 

mecanismo importante para evitar un trabajo cardíaco excesivo tras el 

ejercicio. Aunque los mecanismos nerviosos autonómicos de la rápida 

recuperación de la FC no se conocen completamente, la evidencia actual 

sugiere que, la alteración en esta rápida recuperación de la FC podría 

relacionarse con una reactivación vagal deteriorada, disfunción autonómica 

o disautonomía después del ejercicio (34).  

En un estudio de cohortes (32) en el que se incluyeron a 205 personas 

con infección confirmada o probable de COVID-19 que cumplían con 

criterios de elegibilidad específicos (hospitalización, limitación de las 

actividades de la vida diaria más allá de las 12 semanas, desaturación ≤95 

% en una prueba de escalón de Harvard, o dolor en el pecho con cambios 

electrocardiográficos durante la enfermedad aguda), se demostró una alta 

prevalencia (25 %) de disautonomía post-COVID. La disautonomía se 

definió como una frecuencia cardíaca en reposo (FC) >75 lpm, un aumento 

de la FC con el ejercicio <89 lpm y una recuperación de la FC <25 lpm 1 

minuto después del ejercicio y se asoció con limitaciones funcionales 
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objetivas (reducción de la tasa de trabajo y consumo máximo de oxígeno, 

y una pendiente VE/VCO2 más pronunciada). 

El ergorreflejo (figura 1), es un reflejo cardiorrespiratorio activado 

por el ejercicio que vincula la ventilación y la función cardiovascular con 

la intensidad del ejercicio. La existencia de un reflejo desencadenado por 

la actividad muscular fue propuesta por Alam y Smirk en 1937 (40). El 

ergorreflejo está constituido por la combinación de dos componentes: el 

mecanorreflejo y el metaborreflejo.  

Por un lado, el mecanorreflejo se activa al inicio del ejercicio debido 

al estiramiento mecánico de músculos y tendones. Los estímulos aferentes 

son transmitidos rápidamente a través de fibras delgadas mielinizadas del 

grupo III en el espacio intersticial muscular. Por otro lado, el 

metaborreflejo se activa por la acumulación de metabolitos en el músculo 

en ejercicio, como lactato, hidrógeno, iones de potasio, prostaglandinas y 

bradicinina. Estos metabolitos son percibidos por receptores en el espacio 

intersticial muscular, como los canales iónicos detectores de ácido, 

receptores de cannabinoides y receptores µ-opioides. Los estímulos 

aferentes son transmitidos a través de fibras pequeñas no mielinizadas del 

grupo IV con un período de latencia. Ambos componentes se integran con 
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otras señales 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 ventilación y la activación simpática, 

generando un aumento en la resistencia periférica y el gasto cardíaco, lo 

que a su vez mantiene la presión arterial sistémica (41,42). 

En condiciones fisiológicas, el músculo diafragmático desempeña 

un papel como regulador hemodinámico, influyendo mediante diversos 

mecanismos, incluido el control autonómico cardiovascular. La atrofia o 

afectación de este músculo podría provocar una alteración en la regulación 

del SNA y la respuesta cardíaca durante el ejercicio (43). 
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Figura 1. Mecanismo fisiopatológico detrás de la disnea y fatiga en pacientes 

con CP/LC: el ergorreflejo 

Mecanismo del ergorreflejo: el músculo esquelético estimula los receptores metabólicos 

y mecánicos. La integración de las señales contribuye a la respuesta ventilatoria y 

cardiovascular al ejercicio. El ergorreflejo exagerado (p.e. en pacientes con insuficiencia 

cardíaca) conduce a una sobrerrespuesta relativa al esfuerzo realizado produciendo una 

sensación de fatiga y falta de aliento. 

Fuente: extraída de Sze et al. (42) 

 

Algunos estudios recientes (38,39) han identificado una elevada 

prevalencia de disfunción autonómica en el CP/LC, sugiriéndola como un 

posible mecanismo fisiopatológico. 
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Pese a que la relación precisa entre disautonomía y CP/LC sigue 

siendo desconocida, la evidencia científica actual apunta que, de manera 

similar a la fisiopatología de la Insuficiencia Cardíaca Crónica (ICC), la 

disnea y la fatiga podrían estar relacionadas con alteraciones en el músculo 

esquelético y exacerbación del ergorreflejo (42–45). La pérdida y disfunción 

del músculo resulta en sarcopenia y caquexia, signos que se han asociado 

con un mal pronóstico (46). El empeoramiento de la capacidad funcional se 

relaciona con una alteración de la fisiopatología muscular producida por 

varios mecanismos: liberación de citoquinas proinflamatorias, disfunción 

mitocondrial e inactividad física por menor tolerancia al ejercicio. Además, 

se ha observado resistencia a hormonas pro-anabólicas como la insulina. 

Por un lado, la alteración 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 activación crónica del sistema nervioso 

simpático (SNS) produce vasoconstricción periférica lo que genera un 

círculo vicioso de disfunción muscular de manera progresiva (47). 

Por todo lo expuesto anteriormente, una hipótesis 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 alteración del músculo esquelético 

(sarcopenia y/o caquexia) después de la infección aguda o como 

consecuencia de una respuesta hiperinflamatoria e hipercatabólica produce 

la activación excesiva del ergorreflejo, la cual es la responsable de las 

sensaciones de disnea y fatiga (42). 

 

1.3.4. Clínica  

Los estudios más recientes sugieren que el CP/LC está emergiendo 

como un síndrome prevalente con una presentación clínica muy 

heterogénea, ya que se han descrito más de 200 signos y síntomas asociados 

que afectan a diferentes órganos y sistemas (figura 2) (48). Las secuelas más 

frecuentes derivadas de la infección por SARS-CoV-2 incluyen una amplia 

variedad de manifestaciones clínicas tanto pulmonares como 

extrapulmonares, que pueden producir una discapacidad temporal o 

permanente. 
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Figura 2. Heterogeneidad de la sintomatología del COVID-19 persistente 

Fuente: adaptada de López-Sampalo et al. (21) 

 

La fatiga (53 %) y la disnea (43 %) se han descrito como los 

síntomas más frecuentes del CP/LC (21). Ambas, se consideran 

manifestaciones de origen multifactorial y se han descrito como una de las 

principales manifestaciones clínicas de disautonomía e hiperactivación del 

ergorreflejo en pacientes con COVID-19 (49). 
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Figura 3. Hiperestimulación del ergorreflejo y síntomas de COVID persistente 

 

La sobreestimulación del ergorreflejo se postula como un posible mecanismo 

fisiopatológico del CP/LC. La infección aguda por COVID-19 predispone a la 

resistencia a la insulina y a la sobreestimulación del sistema simpático y del 

sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo cual podría conducir a la 

inflamación crónica y al hipercatabolismo. Esto, a su vez, puede provocar una 

reducción en la masa y función musculares, lo que aumenta la sensibilidad del 

ergorreflejo y, posiblemente, explica los síntomas del CP/CL, como la disnea y 

la fatiga. En la imagen, las flechas sólidas representan relaciones conocidas y, 

las punteadas, relaciones hipotéticas.  

Fuente: extraída de Sze et al .(42), 
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El papel del diafragma en la función cardiovascular resulta clave en la 

modulación hemodinámica al actuar como bomba respiratoria. Este 

músculo inspiratorio aumenta el retorno venoso y linfático sistémico, 

regula la poscarga del ventrículo izquierdo (VI), modula la presión 

pericárdica, regula la variabilidad de la frecuencia cardíaca (VFC) y 

modula la sensibilidad del barorreceptor arterial (43). El diafragma modula 

la VFC a través de su efecto en la respiración y los cambios hemodinámicos 

producidos durante los movimientos respiratorios (inspiración y 

espiración). Las fluctuaciones en la presión arterial influyen en el 

ergorreflejo (por estimulación de barorreflejo) actuando de manera directa 

sobre la VFC. Se ha demostrado que tanto en personas sanas como en 

personas con enfermedad cardíaca isquémica y diabetes, la respiración 

diafragmática mejora de manera significativa la VFC (43). 

Del mismo modo que sucede en pacientes con ICC, en el CP/LC se 

presentan cambios estructurales y fisiológico del diafragma que resultan en 

disfunción mecánica del mismo. El diafragma desempeña un papel 

importante en la mediación de diferentes reflejos como el ergorreflejo, que 

disparan respuestas hemodinámicas y respiratorias en cadena durante el 
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ejercicio. Esta alteración resulta en trastornos en la hemodinámica 

relacionada con el ejercicio (43). 

 

1.4 Repercusiones a nivel de Salud pública 

La amplia expansión de la COVID-19 y de sus subvariantes 

emergentes pone de manifiesto la necesidad de adoptar medidas que, 

además de contener la propagación 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 infección. 

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 características 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 %) (8,50)
. 



Introducción 

56 

 

Pese a que el número de personas con CP/LC sigue siendo incierto, 

informes recientes indican que aproximadamente el 20-60 % de las 

personas con COVID-19 experimentan síntomas persistentes. Teniendo en 

cuenta que los síntomas disautonómicos ocurren en el 2,5 % de las personas 

con CP/LC (51,52), se podría sugerir que millones de personas experimentan 

disautonomía relacionada con CP/LC en todo el mundo. 

Este impacto individual y socioeconómico, podría reducirse de 

manera significativa con un adecuado diagnóstico y abordaje terapéutico 

de la disfunción autonómica subyacente. Esto permitiría 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 síntomas del 

CP/LC son heterogéneos (al igual que ocurre en el cuadro agudo) y pueden 

manifestarse de manera continua, fluctuante o cambiante, siendo los 

síntomas más prevalentes la fatiga y la disnea (8).  

Se han publicado diferentes guías de práctica clínica con 

recomendaciones sobre el seguimiento a largo plazo de estos/as pacientes 
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a nivel nacional (8,53,54) e internacional (15). Todas ellas coindicen en que el 

abordaje debe ser multidisciplinar para poder monitorizar la evolución de 

los/as pacientes de la manera más optima ofreciendo el mejor manejo 

posible. 

Se ha observado que, en general, existe una tendencia a la mejoría 

espontánea de los síntomas persistentes del CP/LC, aunque se desconoce 

el porcentaje de personas que mejoran y el tiempo necesario para hacerlo. 

Algunos estudios prospectivos (8) arrojan indicios de que la vacunación 

contra la COVID-19 en pacientes con CP/LC se relaciona con una mejora 

significativa de los síntomas persistentes, aunque se necesita más 

investigación para confirmar esta teoría. 

Actualmente no se dispone de ningún tratamiento específico para la 

CP/LC, por lo que el abordaje terapéutico se basa en tratamientos 

sintomáticos ya sean farmacológicos (analgésicos, antiinflamatorios, 

broncodilatadores, antitusígenos, antieméticos, antidepresivos, 

ansiolíticos, etc.) como no farmacológicos (suplementos nutricionales, 

vitamina B12, vitamina D, omega-3), apoyo psicológico y rehabilitación 

(terapia ocupacional, fisioterapia) (55).  
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Concretamente, en el ámbito de la fisioterapia, la prescripción de 

ejercicio físico ha demostrado su papel clave en la recuperación de la 

capacidad funcional (mejora de la función miocárdica, efecto 

antiarritmogénico, fortalecimiento de la musculatura respiratoria, aumento 

de la masa muscular, entre otros) (8). 

En el caso del CP/LC, el entrenamiento físico, preserva la masa y 

función muscular, y reduce la activación del ergorreflejo. Por lo tanto, se 

considera que tiene un papel clave en la mejora de los síntomas asociados 

a esta patología. Especialmente la fatiga y la disnea, que, como se ha 

señalado anteriormente, son considerados los síntomas más frecuentes del 

CP/LC (42). 

El ejercicio aeróbico, el de resistencia y los respiratorios, se han 

empleado para mejorar y/o restablecer el control autonómico 

cardiovascular (56–58). 

Según la literatura, los métodos convencionales como el ejercicio 

aeróbico y de resistencia a intensidades bajas, producen adaptaciones 

beneficiosas en la VFC y la variabilidad de la presión sanguínea (VPS). 

Estas resultan del aumento en la modulación parasimpática cardíaca y la 

disminución en la modulación simpática en reposo después del 
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entrenamiento (58,59), lo que a su vez reduce el riesgo de eventos 

cardiovasculares. 

La evidencia actual constata que los programas supervisados de 

entrenamiento físico (60,61) y los programas no supervisados (62) tienen 

efectos beneficiosos en el tratamiento de personas con CP/LC. Sin 

embargo, la viabilidad y utilidad clínica de los programas domiciliarios 

sobre la capacidad funcional máxima en personas con CP/LC son limitadas, 

especialmente en aquellos/as pacientes que presentan más clínica 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 autonómicas cardiovasculares, ya que los cambios en los 

patrones respiratorios influyen en este sistema (63).  

Los ejercicios respiratorios sin resistencia han demostrado que 

pueden mejorar la función del diafragma y, por consiguiente, producir 

cambios en el control autonómico cardiovascular. No obstante, recientes 

estudios han revelado que el EMI con resistencia produce mejores 

resultados en la modulación autonómica cardíaca, poniendo de manifiesto 
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que la resistencia podría ser clave para potenciar los efectos del EMI sobre 

el control autonómico (57,64).  

Este incremento en la función muscular respiratoria después del 

EMI se ha observado en diferentes poblaciones: atletas y no atletas (65,66), 

pacientes con ICC (67,68) y pacientes sometidos/as a cirugía cardíaca (69). 

Además, se relaciona con la mejora del umbral de activación del 

metaborreflejo, el aumento de la capacidad funcional y el rendimiento 

físico, lo que favorece una disminución de la activación simpática cardíaca 

en reposo y se traduce en una mejor adaptación al esfuerzo físico, 

mejorando la fatiga y la disnea (45). 

Por todo lo expuesto anteriormente, un programa de entrenamiento 

domiciliario de la musculatura inspiratoria, podría ser una alternativa costo-

efectiva y costo-beneficio en el manejo de pacientes con CP/LC. En primer 

lugar, porque permite una intervención temprana en aquellos/as pacientes 

que no pueden realizar ejercicios dinámicos (primeras etapas de la 

rehabilitación). En segundo lugar, porque evita la sobrecarga asistencial de 

las infraestructuras sanitarias. 

.
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Hipótesis 

Teniendo en cuenta la bibliografía previa acerca de los efectos 

beneficiosos del entrenamiento de la musculatura inspiratoria (EMI) para 

contrarrestar la hiperactivación del ergorreflejo y el disbalance autonómico 

que se observa en los pacientes con COVID persistente/Long COVID 

(CP/LC), hipotetizamos que el EMI en pacientes con CP/LC podría mejorar 

la capacidad funcional máxima y la calidad de vida de estos/as pacientes, 

así como otros parámetros subrogados de disfunción autonómica tales 

como la respuesta cronotrópica y la recuperación de la frecuencia cardiaca 

en el primer minuto (RFC1). 
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Objetivos 

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

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

sobre la capacidad funcional máxima medida mediante el consumo pico de 

oxígeno (VO2pico) obtenido en una prueba de esfuerzo cardiopulmonar 

máxima.  

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 puntuación en el cuestionario de calidad de vida 

EuroQol Five-Dimensional Questionnaire, Three-Level 

Version (EQ-5D-3L).  

▪ Cambios en la respuesta cronotrópica durante el ejercicio 

máximo, estimada mediante el índice cronotrópico (IC)= 

[frecuencia cardiaca (FC) en el máximo esfuerzo- FC en 

reposo]/[220-edad-FC en reposo]. 

▪ Cambios en la eficiencia ventilatoria, estimada mediante la 

pendiente de la relación volumen espirado/eliminación de CO2 

durante toda la prueba de esfuerzo cardiopulmonar (VE/VCO2). 
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▪ Cambios en la recuperación 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 VO2pico).  

▪ Efectos de la RFC1 sobre la capacidad de respuesta (estimada 

como cambios en VO2pico). 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1 Diseño del estudio  

Este estudio se diseñó como un ensayo clínico prospectivo, 

controlado, aleatorizado con dos grupos y una ratio de asignación de 1:1. 

Se desarrolló en el HCUV desde marzo hasta agosto de 2022. El protocolo 

fue aprobado en junio de 2021 por el Comité Ético de dicho hospital, de 

conformidad con los principios enunciados en la Declaración de Helsinki 

(70) y la Conferencia Internacional sobre la Armonización de Buena Práctica 

Clínica (71) (anexo 1). Además, recibió financiación de la beca SEC 2021 

de la Sociedad Española de Cardiología: Investigación Clínica en 

Cardiología. 

El registro del estudio en ClinicalTrial como InsCOVID trial 

(NCT05279430), fue en marzo de 2022 publicándose el diseño del mismo 

(72) en junio de 2022, previamente a la finalización del mismo (anexo 2). El 

diseño del estudio se presentó de acuerdo con la guía Consolidated 

Standards of Reporting Trials (CONSORT) (73,74) 

 

El estudio incluyó a pacientes con síntomas persistentes durante 

más de 3 meses después de haber sido hospitalizados/as por una neumonía 

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 siguió un programa 

domiciliario de ejercicios de entrenamiento de la musculatura inspiratoria 

(EMI) durante 12 semanas, mientras que el otro recibió el manejo clínico 

habitual (MCH). Se recopilaron datos sociodemográficos, 

ecocardiográficos y de laboratorio en la visita inicial, así como las variables 

correspondientes al objetivo primario y los objetivos secundarios. Estas 

mismas variables se volvieron a medir después de la intervención, a las 12 

semanas. Se realizó un seguimiento clínico de todos/as los/as pacientes 

durante 3 meses.  

Antes de su inclusión, 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 participación 

en el estudio fue totalmente voluntaria. Además, este protocolo se llevó a 

cabo de acuerdo a las recomendaciones para Ensayos Clínicos (73–75). 
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Figura 4. Diseño del estudio 

EMI (Entrenamiento de la musculatura inspiratoria), PECP (Prueba de Esfuerzo 

Cardiopulmonar) 

Fuente: Adaptada de Palau et al. (72) 

 

4.2 Grupo de estudio 

Entre octubre de 2021 y marzo de 2022 se diseñó la base de datos y 

se realizó la preselección de pacientes que, a priori, cumplían con los 

criterios de inclusión. Los/as candidatos/as fueron seleccionados/as de 

entre los/as pacientes con seguimiento en consultas externas de neumología 

del HCUV. 
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A continuación, se describen los criterios de inclusión y exclusión 

que debían cumplir las personas candidatas. 

 

Criterios de inclusión  

Los/as pacientes seleccionados/as debían cumplir los siguientes 

criterios de inclusión: 

- Pacientes sintomáticos mayores de 18 años con un ingreso previo 

debido a una neumonía por SARS-CoV-2. 

- Al menos 3 meses después del alta hospitalaria por neumonía por 

SARS-CoV-2. 

- Firma del consentimiento informado. 

Criterios de exclusión  

Los/as pacientes de este estudio no debían cumplir ninguno de los 

siguientes criterios de exclusión: 

- Incapacidad para realizar una prueba de esfuerzo cardiopulmonar 

basal máxima. 

- Cualquier alteración estructural cardiaca significativa: enfermedad 

valvular cardíaca, alteraciones de la contractilidad y/o disfunción 

diastólica estimada por ecocardiografía bidimensional. 
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- Enfermedad cardíaca isquémica previa, insuficiencia cardíaca, 

miocardiopatía o miocarditis. 

- Angina de esfuerzo o signos de isquemia durante la prueba de 

esfuerzo cardiopulmonar. 

- Enfermedad pulmonar primaria significativa, incluida una historia 

de hipertensión arterial pulmonar, enfermedad pulmonar 

tromboembólica crónica o enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica. 

- Tratamiento con fármacos cronotrópicos negativos: digoxina, 

calcioantagonistas, β-bloqueantes y/o ivabradina. 

- Enfermedad renal crónica con una tasa de filtración glomerular <60 

mL/min/1,73 m2. 

- Pacientes con marcapasos o antecedentes de fibrilación auricular. 

- Enfermedad autoinmune, inflamatoria o neoplásica activa. 

- Anemia según los criterios de la OMS (<12,0 g/dL en mujeres y 

<13,0 g/dL en hombres) (76). 

- Embarazo. 
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4.3 Protocolo de actuación 

En primer lugar, se comprobó que los/as pacientes seleccionados/as 

para participar en este estudio cumplieran todos los criterios de inclusión y 

ninguno de exclusión. Después de la firma del consentimiento informado y 

tras terminar la evaluación basal, los/as pacientes fueron asignados/as de 

forma aleatoria a recibir un programa de 12 semanas de EMI en el domicilio 

o MCH. Esta asignación se realizó en una proporción de 1:1, empleando 

una secuencia de aleatorización informática.  

No fue posible realizar el enmascaramiento de la población incluida 

en el estudio ni tampoco del fisioterapeuta que realizaba la intervención 

debido a la naturaleza de la intervención (EMI). No obstante, a los/as 

investigadores/as encargados/as de evaluar el objetivo primario y los 

objetivos secundarios del estudio (dos neumólogos/as, tres cardiólogos/as 

y una enfermera) sí se les ocultó el grupo al que había sido asignado cada 

paciente. 

4.3.1 Valoración clínica inicial 

En la visita de selección o visita 0, se comprobó que los/as 

candidatos/as preseleccionados/as cumplieran con todos los criterios de 
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inclusión y ninguno de exclusión. Además, se informó 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 llevó a cabo 

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

datos sociodemográficos y se realizó un examen médico completo que 

incluyó exploración física, exploración antropométrica y otras pruebas 

complementarias. Se registraron los siguientes datos: 

- Datos sociodemográficos: se registraron el sexo, la edad y el 

consumo de tabaco (no fumador, exfumador y fumador activo). 

- Historia médica: se recogieron la fecha de hospitalización por 

neumonía producida por SARS-CoV-2 (que era criterio de 

inclusión), la duración del ingreso medida en días y la existencia de 

comorbilidades cómo la hipertensión arterial (HTA). Se comprobó 

que entre los antecedentes médicos no constaba ninguna entidad 

nosológica que fuese criterio de exclusión del estudio. Además, se 

revisó el tratamiento farmacológico recibido durante el ingreso 

(esteroides, remdesivir, tocilizumab, antibioterapia), así como otras 

terapias requeridas durante el mismo (oxigenoterapia y/o 
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intubación). También se revisó el tratamiento farmacológico 

habitual de los/as pacientes incluidos/as para corroborar que no 

existía pauta de tratamiento con digitálicos, calcioantagonistas, β-

bloqueantes o ivabradina (ya que también se definieron como 

criterios de exclusión del estudio). La revisión de la historia médica 

se realizó por los/as cardiólogos/as pertenecientes al proyecto de 

investigación. 

- Exploración física: el equipo médico realizó la auscultación 

cardiopulmonar y la valoración clínica de los/as pacientes. La 

enfermera del estudio se encargó de medir y anotar datos de 

antropometría (peso y talla) y constantes clínicas tales como peso, 

la presión arterial (PA) y la FC. 

- Exploraciones complementarias: electrocardiograma (ECG), 

ecocardiografía transtorácica bidimensional, prueba de esfuerzo 

cardiopulmonar (PECP), evaluación de la calidad de vida mediante 

el instrumento EQ-5D-3L (Cuestionario EuroQol de Cinco 

Dimensiones, Versión de Tres Niveles), pruebas de función 

pulmonar y extracción de muestras de sangre. 
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Finalmente, si el/la paciente cumplía con todos los criterios de 

inclusión y ninguno de exclusión (incluido una PECP válida sin signos de 

isquemia), era asignado al azar en una proporción de 1:1 a una de las 

siguientes intervenciones: (1) un programa de EMI de 12 semanas en el 

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

 

 4.3.2 Variables a estudio 

El equipo responsable de llevar a cabo las exploraciones se 

compuso de dos cardiólogos/as y una enfermera, siguiendo un calendario 

de pruebas y de visitas programadas (tabla 1) 

 

4.3.2.1 Prueba de función pulmonar (Visita selección) 

Se llevaron a cabo evaluaciones de la función pulmonar, que 

incluyeron mediciones de la capacidad vital forzada, el volumen espiratorio 

forzado en el primer segundo de exhalación y la capacidad de difusión de 

monóxido de carbono (DLCO). Cada participante se sometió a una única 

evaluación durante la visita de selección. 
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4.3.2.2 Electrocardiograma (Visita basal) 

Se realizó un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones en la 

visita basal por parte de la enfermera cualificada que posteriormente fue 

evaluado por el equipo de cardiología para descartar patología cardíaca. 

Los parámetros valorados fueron los siguientes: el ritmo, el eje, la 

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

 

4.3.2.3 Ecocardiografía transtorácica bidimensional (Visita basal) 

Con la finalidad de descartar la presencia de patología cardíaca 

estructural, se realizó un estudio ecocardiográfico mediante el uso de 

ecocardiografía 2D (iE33, Philips) estando el/la paciente en reposo. La 

medición de los parámetros se hizo según las recomendaciones de la 

Sociedad Europea de Ecocardiografía (77). Los parámetros valorados fueron 

los siguientes: a) diámetros, volúmenes y función sistólica del ventrículo 

izquierdo; b) parámetros de función diastólica (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 máxima 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 repitió la prueba 

al finalizar el mismo, es decir a las 12 semanas. 

Se realizó una PECP incremental y limitada por síntomas usando 

un cicloergómetro (Vyntux, Jaeger) con un protocolo de aumento de carga 

en rampa. Se inició la prueba con una carga de trabajo de 10 W, 

aumentándose 1 W cada 6 segundos (10 W en 1 minuto). Los/as 

candidatos/as permanecían monitorizados/as durante la prueba mediante un 

ECG de 12 derivaciones y toma de presión arterial cada 2 minutos. Los 

datos de intercambio gaseoso y las variables cardiopulmonares se 

promediaban cada 10 segundos.  

Los principales parámetros que se determinaron fueron los 

siguientes: 

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

el/la paciente dejó de pedalear debido a la aparición de síntomas y 

la ratio de intercambio respiratorio (RER) ≥1,05.  
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- El consumo máximo de oxígeno (VO2pico) descrito como el valor 

más alto del promedio de 30 segundos del consumo de oxígeno 

(VO2). Una vez obtenido el VO2pico, se calculó el porcentaje de 

VO2pico predicho (pp-VO2pico), definido como el porcentaje de 

VO2pico predicho ajustado por sexo, edad, protocolo de ejercicio, 

peso y altura según la ecuación de predicción estándar de 

Wasserman/Hansen (78).  

- El umbral anaeróbico o ventilatorio definido como el punto en el 

que el cociente ventilatorio para el oxígeno (VE/VO2) es menor, 

seguido de un aumento progresivo.  

- La eficiencia ventilatoria determinada a través de la relación lineal 

entre la ventilación minuto (VE) y la producción de dióxido de 

carbono (VCO2) en todo el curso del ejercicio (pendiente 

VE/VCO2). Se consideró normal si la pendiente VE/VCO2 era <30, 

Además, se analizó la pendiente de eficiencia de la captación de 

oxígeno.  

- La respuesta cronotrópica evaluada mediante la fórmula del índice 

cronotrópico (índice cronotrópico, IxC = [(FC pico de ejercicio - 

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

índice cronotrópico < 0,8 durante la PECP máxima. 

 

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

Se utilizó el cuestionario EQ-5D-3L (EuroQol de Cinco 

Dimensiones, Versión de Tres Niveles) para evaluar el impacto de la 

intervención en la calidad de vida de las personas incluidas en el estudio. 

El EQ-5D-3L (79) es una versión específica del cuestionario 

EuroQol-5D (EQ-5D) que consta de cinco dimensiones de salud 

(movilidad, autocuidado, actividades cotidianas, dolor/malestar, 

ansiedad/depresión) que pueden ser evaluadas con tres niveles de gravedad 

(sin problemas, algunos problemas o problemas graves). Además de estas 

dimensiones, el EQ-5D-3L también incluye una escala visual analógica 

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

(80).  

 

4.3.2.6 Extracción de muestras de sangre (visita basal) 

Fue llevada a cabo por personal de enfermería cualificado. Los/as 

participantes se sometieron a la extracción de sangre en ayunas para la 
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determinación de hemograma (hemoglobina), bioquímica (función renal) y 

biomarcadores (péptido natriurético tipo B pro-N-terminal -NT-pro-BNP-, 

y la proteína C reactiva -PCR-). 

4.3.2.6 Fuerza de la musculatura inspiratoria (visitas de fisioterapia) 

La fuerza de la musculatura inspiratoria se evaluó mediante la 

presión inspiratoria máxima (PIM). La PIM se midió en las diferentes 

visitas de fisioterapia (visita inicial, visitas durante el entrenamiento y 

visita fin). Para la determinación de la PIM se utilizó un medidor de presión 

(manómetro electrónico ELKA, PM15® de Labolisier S.A., Barcelona, 

España). Para realizar la medición, se les colocó a los/as pacientes un clip 

nasal y se les explicó que debían respirar únicamente a través de una 

boquilla durante la inspiración. Los valores de PIM se midieron en 

bipedestación mediante la inspiración desde el volumen residual. En cada 

visita de fisioterapia, se repetía varias veces la PIM, dejando un intervalo 

de 1 minuto entre mediciones, hasta obtener tres mediciones técnicamente 

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

4.3.3.1 Visita 0 (-7 a -2 días): selección de personas candidatas 

En la visita de selección se evaluaron los criterios de inclusión y 

exclusión 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. Además, en esta visita, se recogieron los datos 

demográficos de la población de estudio. 

 

4.3.3.2 Visita basal (día 0): reclutamiento 

En esta visita se realizó el examen físico, así como las pruebas 

complementarias para garantizar la correcta inclusión de los/as pacientes 

en el estudio. Posteriormente, se asignó al azar en una proporción de 1:1 al 

grupo intervención (EMI) o al manejo clínico habitual (MCH). En esta 

visita se realizaron los siguientes procedimientos: 

- Exploración física. 

- Toma de constantes vitales. 

- Electrocardiograma. 
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- Ecocardiograma. 

- Realización de la PECP 

- Aleatorización 

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

- Analítica de sangre 

 

4.3.3.3 Visita final (día 90 ± 5): última visita del estudio 

Dos cardiólogos/as, que desconocían a qué grupo había 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: 

- Exploración física. 

- Toma de constantes vitales. 

- Realización de la PECP 

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

 

4.3.3.3 Visita adicional 

Durante la duración del estudio, se permitieron las visitas 

adicionales en ambos grupos que se consideraron necesarias según el 
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estado clínico de los/as pacientes y el criterio del equipo médico 

investigador.  

Tabla 1. Calendario de pruebas y visitas programadas 

 Periodo del estudio 

Visitas 

Visita 

selecció

n  

Visita 

Basal 

Fisioterapia 

(1ªvisita) 

Fisioterapia 

(EMI) 

Fisioterapia 

(visita fin) 

Visita 

Final 

Cronología -7 a -2 

días 

Día 0 Día 1 

 (±3) 

Días 1-90 

(semanal) 

Día 90 

 (±5) 

Día 90 

(±7) 

Inclusión       

Elegible en 

cribado 

x      

Consentimiento 

informado 

x      

Historia clínica  x     

Examen físico  x     

Pruebas de 

función pulmonar 

x      

Prueba de 

esfuerzo 

cardiopulmonar 

 x    x 

Ecocardiograma  x     

Calidad de vida 

(relacionada con 

la salud) 

 x    x 

Análisis de sangre  x     

Asignación  x     

Intervenciones       

Manejo Clínico 

habitual 

  x  x  

Programa de EMI   x x x  

Evaluaciones       

VO2pico  x    x 

Pendiente 

VE/VCO2  

 x    x 

Respuesta 

cronotrópica 

 x    x 

Calidad de vida 

(relacionada con 

la salud) 

 x    x 

Prueba de fuerza 

de la musculatura 

inspiratoria 

  x x x  

 

Fuente: Adaptada de Palau P et al. (72). 
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4.4. Intervención del estudio  

4.4.1 Grupo manejo clínico habitual (MCH) 

Los/as pacientes asignados/as a este grupo no recibieron ninguna 

intervención de terapia física. Tuvieron dos visitas con la fisioterapeuta 

donde se les midió la PIM. Las mediciones se realizaron en la primera visita 

(día 1±3) y en la última visita (día 90±5). 

4.4.2 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 día, durante 20 minutos en cada 

sesión, y durante 12 semanas.  

En la primera visita de fisioterapia (en el día 1±3), se les explicó a 

los/as pacientes cómo realizar la respiración diafragmática (necesaria para 

el entrenamiento) y se midió 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 evaluó semanalmente 

a las personas incluidas en el grupo intervención revisando su registro de 

entrenamiento y midiendo su PIM en cada visita. La resistencia se modificó 

en cada sesión semanal de acuerdo con el 25 %–30 % de su PIM medida 

en dicha visita. Finalmente, en la última visita de fisioterapia (día 90 ± 5), 

se midió 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 llevó a cabo una evaluación 

clínica de todos/as los/as pacientes participantes del estudio, siguiendo el 

cronograma de visitas programadas. (tabla 1) 

Tras revisar la historia clínica electrónica de los/as pacientes, se 

registraron los eventos adversos (EA). Los EA fueron definidos como una 

condición médica no deseada o el empeoramiento de una condición médica 

preexistente después o durante el EMI, estuviese esta causalmente 

relacionada con el EMI o no. Se consideraron condiciones médicas no 

deseadas algunos síntomas (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 o ECG). Se acordó registrar 

como efectos adversos graves (EAG) aquellos casos de ingreso hospitalario 

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

4.6 Análisis estadístico  

4.6.1 Cálculo del tamaño de la muestra 

La hipótesis nula del estudio fue que las diferencias absolutas de 

VO2pico (variable principal del estudio) respecto al valor basal son 

similares a los 3 meses. 

Para la determinación del tamaño muestral de este estudio se 

asumieron pruebas bilaterales con un nivel de significación α de 0,05 y no 

se asumieron diferencias en el VO2 pico entre los 2 grupos (ya que se 

trataba de un ensayo clínico aleatorizado).  

El cálculo del tamaño de la muestra se basó 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 neuropatía periférica y apnea obstructiva del sueño (81) y (b) 

pacientes con insuficiencia cardíaca y fracción de eyección preservada (82). 

Basándonos en estos estudios previos, se asoció el EMI con un aumento 
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significativo del VO2pico de al menos una media de 3 mL/kg/min, con una 

desviación estándar de ± 2,5.  

Con estos valores, suponiendo una ratio de asignación de 1:1, un 

total de 26 pacientes (13 pacientes por grupo) proporcionarían una potencia 

del 80 % con un nivel de significación α <0,05. Por lo tanto, suponiendo 

una tasa de pérdidas de un 15 %, se incluyeron 13 pacientes por brazo (26 

pacientes en total). El software utilizado para determinar el tamaño 

muestral fue la calculadora online GRANMO® (Institut Municipal 

d’Investigació Mèdica, Barcelona, España). 

 

4.6.2 Análisis descriptivo 

Las variables continuas se expresaron como media ± desviación 

estándar (DS) o mediana (rango intercuartílico -RIQ-) según 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 χ2. 
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4.6.3 Análisis inferencial 

Todas las comparaciones estadísticas se realizaron bajo el principio 

de intención de tratar. 

Se utilizó un modelo de regresión lineal mixta (MRLM) para 

analizar el efecto de la intervención tanto el objetivo principal como todos 

los objetivos secundarios. Todos los análisis incluyeron el valor basal de la 

variable evaluada como covariable. Para el análisis de los efectos de la 

frecuencia cardiaca basal sobre los cambios en VO2pico se incluyeron 

como covariables la edad, el sexo, la hemoglobina, el índice de masa 

corporal (IMC), la presión inspiratoria máxima inicial y los valores de 

VO2pico basales. Para el análisis de los efectos de la RFC1 basal sobre los 

cambios en el VO2pico se incluyeron como covariables la edad, el sexo, los 

niveles de hemoglobina, el IMC y los valores de VO2pico basales. Todos 

los análisis se realizaron con STATA V.15.1. (Stata Statistical Software, 

Release 15 (2017); StataCorp LP). 
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5.1 Características basales de la población estudiada 

Se evaluaron un total de 32 personas candidatas a participar en el 

estudio, de las cuales se incluyeron 26 (2 candidatos/as no cumplían con 

alguno de los criterios de inclusión y 4 candidatos/as rechazaron participar 

en el estudio). Con este número de pacientes reclutados/as se consiguió 

alcanzar el tamaño de muestra calculado para este estudio.  

Todos/as los/as pacientes del estudio completaron las visitas de 

evaluación (selección, 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 interrumpió su visita semanal con la 

fisioterapeuta durante 2 semanas debido a una reinfección por SARS-CoV-

2. En la figura 5, se describe el diagrama de flujo de pacientes. 

En la Tabla 2 se resumen las características basales de los/as 26 

pacientes que participaron en el estudio. Las características basales, se 

agruparon según variables (a) sociodemográficas y de la historia clínica, 

(b) constantes vitales, (c) valores de laboratorio, parámetros 

ecocardiográficos 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 

 

CI (Consentimiento informado), EMI (Entrenamiento de la musculatura inspiratoria), 

MCH (Manejo clínico habitual) 

 

Fuente: Adaptada de Palau et al.(83)  
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Tabla 2. Características basales estratificadas por aleatorización 

Variables Todos EMI MCH p-valor 

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

Datos sociodemográficos e historia clínica 

Edad, años 50,4 ± 12,2 49,9 ± 11,6 50,8 ± 13,2 0,664 

Mujeres, n (%) 11 (42,3) 7 (53,9) 4 (30,8) 0,234 

IMC, kg/m2 29 (26-32) 29 (26-32) 30 (27-32) 0,643 

Hipertensión, 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 

Duración del ingreso, días 8 (5-15) 6 (5-15) 8 (7-11) 0,877 

Recibió esteroides, n (%) 25 (96,2) 12 (92,3) 13 (100) 0,232 

Tiempo entre alta y primera 

PECP, días 362 ± 105 385 ± 97 340 ± 105 0,638 

Signos vitales  

FC reposo, lpm 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 

Analíticas, parámetros de ecocardiografía y test de función pulmonar 

Hemoglobina, g/dL 14,6 ± 1,1 14,6 ± 1,4 14,5 ± 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* 27,7 ± 4,7 26,8 ± 5,9 28,7 ± 2,9 0,105 

DLCO, % 72,5 ± 13,3 72,8 ± 13,2 72,1 ± 13,9 0,868 

PIM, cmH2O 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, lpm 139 ± 20 144 ± 20 135 ± 20 1 

Índice cronotrópico† 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 (1,1-1,16) 1,12 (1,1-1,16) 1,1 (1,1-1,15) 0,708 
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VO2pico, mL/kg/min 18,9 ± 5 18,8 ± 5,8 18,9 ± 4,4 0,323 

pp-VO2pico, % 74,9 ± 15 76,9 ± 17 72,9 ± 14 0,494 

VE/VCO2 p 29,4 ± 5,2 28,2 ± 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/depresión 1(1-2) 2(1-2) 1(1-1) 0,098 

Escala visual analógica 70 (60-80) 70 (50-80) 79 (70-87) 0,073 

Las variables continuas se presentan como como media ± desviación estándar o mediana 

(rango intercuartílico), según correspondiera y las, variables categóricas y como 

frecuencia (porcentaje). 

*Datos disponibles de 15 pacientes (8 en EMI y 7 en MCH) 

†Fórmula del índice cronotrópico= Frecuencia cardíaca pico – Frecuencia cardíaca en 

reposo / [(220 - edad) – Frecuencia cardíaca en reposo)]. 

Variables continúas presentadas como mediana (rango intercuartílico), y variables 

categóricas como porcentajes. 

DLCO, capacidad de difusión de los pulmones para monóxido de carbono; FEVI, fracción 

de eyección del ventrículo izquierdo; FC, frecuencia cardíaca; IMC, índice de masa 

corporal; NT-proBNP, N-terminal pro-tipo-B péptido natriurético; PAD, presión arterial 

diastólica; PAS, presión arterial sistólica; PCR, proteína C reactiva; , PECP, prueba de 

esfuerzo cardiopulmonar; PIM, presión inspiratoria máxima; pp-VO2pico, Porcentaje del 

consumo máximo de oxígeno predicho; PSAP, presión sistólica de la arteria pulmonar 

RER, cociente de intercambio respiratorio; VE/VCO2 p, eficiencia ventilatoria; VO2pico, 

consumo máximo de oxígeno. 

Fuente: Adaptada de Palau et al. (83). 

La edad media de la población incluida en el estudio fue de 5 0,4 ± 

12,2 años 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 días.  
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En lo que respecta a las constates vitales basales, los/as pacientes 

presentaron una FC de 77 ± 11 lpm, una PAS de 117 ± 12 mmHg y un PAD 

de 61 ± 5 mmHg. 

En cuanto a las muestras sanguíneas, los valores de hemoglobina 

fueron de 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 parámetros 

ecocardiográficos, la FEVI fue de 65,6 ± 6,1 %. Los valores de la PIM 

fueron de 83 (61,5-105) cmH2O. 

Tras la realización de la PECP se obtuvieron los siguientes valores: 

el VO2pico medio obtenido fue de 18,9 ± 5 mL/kg/min que correspondía al 

74,9 ± 15 % del porcentaje predicho, lo que se asoció a una capacidad 

funcional moderadamente reducida de la muestra incluida. La pendiente 

VE/VCO2 obtuvo un valor de 29,4 ± 5,2. El índice cronotrópico medio fue 

del 0,64 ± 0,19. La FC en el pico de ejercicio fue de 139 ± 20 lpm. El valor 

medio del RER fue de 1,12 (1,1-1,16) y todos los/as pacientes obtuvieron 

un RER ≥ 1,1. La puntuación media obtenida en la EVA fue de 70.  

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los 

datos clínicos, ecocardiográficos, pruebas funcionales, de laboratorio y 

cuestionario de calidad de vida entre los grupos de aleatorización. 



Resultados 

100 

 

En la tabla 3, se describen las características 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. Características basales de los/as pacientes que recibieron EMI 

estratificados por la mediana de la FC basal. 

Variables Todos 
FC basal 

 ≥ 77 lpm 

FC basal  

< 77 lpm 
p-valor 

n (%) 13 (100) 7 (53,8) 6 (46,2)  

Datos sociodemográficos y clínicos 

Edad, años 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 

Hipertensión, 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 

Duración del ingreso, 

días 6 (5-15) 15 (6-18) 5 (5-6) 0,074 

Recibió esteroides, n 

(%) 12 (92,3) 6 (85,7) 6 (100) 0,253 

Signos vitales, analíticas, parámetros de ecocardiografía y presión inspiratoria máxima 

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 14,6±1,4 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, cmH2O 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, lpm 148 (127-163) 148 (130-169) 138 (124-163) 0,432 

Índice cronotrópico† 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 

VO2pico, mL/kg/min 16,9 (15,5-21,1) 17,6 (15,5-21,1) 15,7 (13,8-27,5) 0,522 

pp-VO2pico, % 76,8 (64-87,6) 67 (61-90) 84 (77-87) 0,317 

VE/VCO2 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 intercuartílico), y variables 

categóricas como porcentajes. 

*Datos disponibles en 8 pacientes (5 con FC basal ≥ 77 lpm y 3 con FC basal < 77 lpm). 

†Fórmula del índice cronotrópico= Frecuencia cardíaca pico – Frecuencia cardíaca en 

reposo / [(220 - edad) – Frecuencia cardíaca 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 

según adecuación. 

 FC, frecuencia cardíaca; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IMC, 

índice de masa corporal; NT-proBNP, N-terminal pro-tipo-B péptido natriurético; PCR, 

Proteína C-reactiva; PEC, prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PIM, presión inspiratorio 

máxima; pp-VO2pico, Porcentaje del consumo máximo de oxígeno predicho; PSAP: 

presión sistólica de la arteria pulmonar; RER, cociente de intercambio respiratorio; 

VE/VCO2 p, eficiencia ventilatoria. VO2pico, Pico de consume de oxígeno. 

Fuente: elaboración propia 

Después de evaluar las diferencias entre las características basales 

de los/as pacientes según su RFC1 (Tabla 4), se observó que aquellos/as 

pacientes con RFC1 inferiores, presentaban frecuencias cardíacas en 

reposo (FCr) más altas y VO2pico y pp-VO2pico más bajos. En el resto de 

las características no se hallaron diferencias significativas.  

 

 



Resultados 

102 

 

Tabla 4. Características basales de los/as pacientes estratificados según la 

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

Variables Todos RFC1 ≤ 22 RFC > 22 

p-

valor 

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

Datos sociodemográficos y clínicos 

Edad, años 50,4±12,2 49,4±13,2 51,4±11,5 0,638 

Mujeres, 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 

Hipertensión, n (%)  3 (11,5) 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 (15,4) 6 (46,2) 0,084 

Duración del ingreso, días 8 (5-15) 9 (6-15) 7 (5-15) 0,488 

Recibió esteroides, n (%) 25 (96,2) 12 (92,3) 13 (100) 0,232 

Tiempo entre alta y primer 

CPET, días 362 ± 105 360 ± 117 365 ± 96 0,418 

Signos vitales 

FC reposo, lpm 77 ± 11 79 ± 14 76 ± 6 0,003 

PAS en reposo, mmHg 117 ± 12 114 ± 10 120 ± 12 0,617 

PAD en reposo, mmHg 61 ± 5 62 ± 6 61 ± 5 0,668 

Analíticas, parámetros de ecocardiografía y test de función pulmonar 

Hemoglobina, g/dL 14,6 ± 1,1 14,8 ± 1,2 14,3 ± 1,1 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* 27,7 ± 4,7 28 ± 5,6 27 ± 3,3 0,243 

DLCO, % 72,5 ± 13,3 74,3 ± 13,5 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 ± 27 126±43 0,118 

Tiempo de ejercicio, segundos 684,8 ± 218,7 648,9 ± 162,1 720 ± 265,7 0,100 

FC pico, lpm 139 ± 20 139 ± 24 140 ± 17 0,218 

Índice cronotrópico† 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 

VO2pico, mL/kg/min 18,9 ± 5 18,2 ± 3,1 19,6 ± 6,4 0,018 

pp-VO2pico, % 

75,2 (62,4-

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

VE/VCO2 p 29,4±5,2 29,5±6 29,2±4,4 0,279 

Variables continuas presentadas como mediana (rango intercuartílico), y variables 

categóricas como porcentajes. 

*Datos disponibles en 15 pacientes (9 con RFC1 ≤ 22 y 6 con RFC1 > 22 grupo). 

†Fórmula del índice cronotrópico= Frecuencia cardiaca pico – Frecuencia cardíaca en 

reposo / [(220 - edad) – Frecuencia cardíaca en reposo)]. 

DLCO, capacidad de difusión de los pulmones para monóxido de carbono; FEVI: fracción 

de eyección del ventrículo izquierdo; IMC, índice de masa corporal; NT-proBNP, N-

terminal pro-tipo-B péptido natriurético; PCR, proteína C reactiva; PECP, prueba de 

esfuerzo cardiopulmonar; pp-PIM, porcentaje de la presión inspiratorio máxima 

predicha; pp-VO2pico, Porcentaje del consumo máximo de oxígeno predicho; PSAP, 

presión sistólica de la arteria pulmonar; RER, cociente de intercambio respiratorio; 

VE/VCO2 p, eficiencia ventilatoria. VO2pico, Pico de consume de oxígeno. 

Fuente: Elaboración propia 
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5.2 Objetivo principal  

El objetivo principal del estudio fue la evaluación del efecto de un 

programa domiciliario de EMI en pacientes con CP/LC sobre la capacidad 

funcional máxima medida mediante el consumo pico de oxígeno (VO2pico) 

obtenido en una prueba de esfuerzo cardiopulmonar máxima a los 3 meses.  

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

participantes realizaron una PECP máxima (RER ≥1,1). 

5.2.1 Comparaciones entre grupos 

A los 3 meses, la media del consumo de oxígeno 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 (Δ+4,46 mL/kg/min)), como se muestra en la figura 6. En cuanto 

a los valores del pp-VO2pico 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 

(Δ+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 VO2pico 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 VO2pico disminuyó (-1,09 

mL/kg/min, IC 95 % -1,8 a -0,384, p.=0,006). 

Figura 6. Efecto del EMI sobre el VO2pico 

 

Fuente: Adaptada de Palau et al. (83). 
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Figura 7. Efecto del EMI sobre el pp-VO2pico 

 

Fuente: Adaptada de Palau et al. (83). 

5.3 Objetivos secundarios 

5.3.1 Puntuación del cuestionario EQ-5D-3L 

En el grupo de EMI, se encontró una mejora significativa en el ítem 

actividades habituales (−0,31, IC 95 % −0,54 a −0,07, p =0,013) y en los 

ítems ansiedad/depresión (−0,53, IC 95 % −0,67 a −0,40, p<0,001) 

(Figuras 8-13). También se observó un aumento significativo en la 

autoevaluación del estado de salud del/la paciente medido con la escala 
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visual analógica en aquellos/as pacientes asignados/as al grupo de EMI 

(21,1, IC 95 % 12,9 a 29,4, p<0,001) (Figura 13). 

Para los ítems movilidad, autocuidado y dolor/incomodidad el EMI 

resultó en un incremento no estadísticamente significativo de la puntuación 

de estos ítems (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: dimensión movilidad 

 

Fuente: Adaptada de Palau et al. (83). 
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Figura 9. Efecto del EMI sobre el QoL: dimensión autocuidado 

 

Fuente: Adaptada de Palau et al. (83).  
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Figura 10. Efecto del EMI en el QoL: dimensión actividades habituales 

 

Fuente: Adaptada de Palau et al. (83).  
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Figura 11. Efecto del EMI sobre el QoL: dimensión dolor/malestar 

 

Fuente: Adaptada de Palau et al. (83).  
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Figura 12. Efecto del EMI en el QoL: dimensiones depresión/ansiedad. 

 

Fuente: Adaptada de Palau et al. (83). 
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Figura 13. Efecto del EMI sobre el QoL: Escala visual analógica 

 

Fuente: Adaptada de Palau et al. (83). 

 

5.3.2 Eficiencia ventilatoria: pendiente VE/VCO2 

La pendiente VE/VCO2 no difirió significativamente entre el grupo 

EMI y el MCH a las 12 semanas (Δ −1,92, IC 95 % −4,69 a 0,85, p =0,165) 

(Figura 14). 
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Figura 14. Efecto del EMI sobre el VE/VCO2 

 

Fuente: Adaptada de Palau et al. (83).  

 

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 cronotrópica 

A las 12 semanas, la media del índice cronotrópico (IxC) aumentó 

significativamente en aquellos/as pacientes asignados/as al grupo de EMI 

en comparación con el grupo MCH (0,75, IC 95 % 0,66–0,84 vs 0,62, IC 

95 % = 0,53–0,71; p =0,046 (Δ+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 

 

Fuente: Adaptada de Palau et al. (83).  
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5.3.4 Frecuencia cardíaca basal 

Al comparar los/as pacientes incluidos/as en el grupo MCH con 

los/as pacientes asignados/as al grupo EMI, estos/as últimos/as. mostraron 

un mayor incremento del VO2pico a las 12 semanas asociado a una FCr 

más alta en condiciones basales (valor de p para la comparación de los 

grupos = 0,011). (Figura 16). 

Figura 16. Variación del VO2pico en función de la FC basal 

 

Fuente: Adaptada de Palau et al. (83).  

En cuanto a la respuesta de la FC al entrenamiento, en el grupo de 

EMI se observó un aumento estadísticamente significativo tanto de la 
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FCmáxima (D + 11,42; IC 95 %, 0,33-22,5; p = 0,044) como del IxC (Δ + 

0,13, IC 95 %, 0,01-0,26; p = 0,046) en comparación con el grupo MCH. 

No obstante, no hubo diferencias significativas con el tratamiento 

en la FC-reposo en el grupo de EMI en comparación 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 Recuperación de la frecuencia cardíaca en el primer minuto 

(RFC1) 

Cuando evaluamos la asociación entre la RFC1 y el pp-VO2pico 

inicial, se observó una correlación moderadamente positiva (r=0,402, p 

=0,041) (Figura 17). 

Figura 17. Correlación entre RFC1 y pp-VO2pico 

 

Fuente: Elaboración propia.  
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Al analizar la relación entre la RFC1 inicial y el cambio en el 

VO2pico después del EMI, se encontró que los/as pacientes con niveles más 

bajos de RFC1 al inicio experimentaron un incremento más significativo 

en el VO2pico (p =0,019). (Figura 18). 

 

Figura 18. Cambios en VO2pico en función de RFC1 en el grupo EMI en 

comparación con el grupo MCH 

 

Fuente: Elaboración propia 
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Por último, se observó un incremento de RFC1 tras las 12 semanas 

en el grupo de EMI en comparación con el grupo de MCH (∆ +9,39 lpm, 

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

 

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

MCH 

 

Fuente: Elaboración propia 
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6. DISCUSIÓN 
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6.1. Impacto socioeconómico del CP/LC 

Desde el inicio de la pandemia por COVID 19, la prevalencia del 

CP/LC ha ido en aumento. Hasta la fecha, ningún tratamiento médico ha 

demostrado tener efectos beneficiosos sobre la fatiga y la disnea, 

(principales síntomas del CP/LC) asociadas a la pérdida de capacidad 

funcional (84–86). Por este motivo surge la necesidad de buscar estrategias 

terapéuticas dirigidas a estos/as pacientes. 

Los avances importantes en la elaboración de vacunas y de 

estrategias de prevención de la infección aguda por SARS-CoV-2 podrían 

ayudar a reducir los casos de CP/LC(84). No obstante, se espera un aumento 

en la prevalencia de los casos de CP/LC a pesar de los diferentes avances 

farmacológicos, en parte debido a la presencia de otras comorbilidades(84). 

Ante esta previsión, surge la necesidad de desarrollar estrategias seguras y 

efectivas basadas en la evidencia para el abordaje terapéutico de estos 

pacientes. 

 Las pautas actuales de rehabilitación 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 rehabilitación respaldadas por evidencia 
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científica para garantizar un abordaje terapéutico adecuado para estos/as 

pacientes. 

En el momento en el que se inició este estudio, ningún trabajo 

previo había evaluado el efecto del EMI sobre los pacientes con CP/LC. 

No obstante, estudios anteriores sí que habían aportado evidencia del efecto 

del EMI sobre el control autonómico en diferentes poblaciones: mujeres 

mayores sanas (87), adultos con hipertensión esencial (57), EPOC (88), 

Parkinson (89), diabetes (64) e insuficiencia cardíaca (90). Pese a que estos 

estudios no exploraron los mecanismos por los cuales el EMI mejoró la 

respuesta autonómica, los/as investigadores/as apuntaron a que cambios en 

la frecuencia respiratoria y el volumen tidal en reposo podrían ser el 

elemento que relacionara la EMI con la disautonomía. 

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. Además, nuestros 

resultados han ayudado a dilucidar los mecanismos fisiopatológicos del 

mismo. Además, al tratarse de un programa domiciliario permite reducir la 

carga asistencial y económica del sistema pudiéndose beneficiar un número 

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

En una revisión sistemática y metaanálisis (84) 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 aeróbico; solos o combinados entre 

ellos) sobre la capacidad funcional (87,91–96), la fatiga (91,92,97–99), la fuerza 

muscular y resistencia de miembros inferiores (98–101), la función 

respiratoria (92–94,96,98,102,103), la disnea (62,92,96,97,99,101–104) y la calidad de vida 

(62,92,96,98,104). 

En dicho trabajo (84), se observó que los/as pacientes sometidos/as a 

cualquier programa de rehabilitación experimentaron una mejora 

significativa en la capacidad funcional, la disnea y la calidad de vida en 

comparación con los pacientes sometidos a MCH. El análisis mostró de 

manera sólida que las intervenciones de rehabilitación tenían una 

probabilidad mayor (entre el 85 % y el 99 %) de ser superiores al MCH en 

todos los resultados. Además, las intervenciones de rehabilitación se 

asociaron con una mayor probabilidad (entre el 84 % y el 95 %) de alcanzar 

el umbral predefinido como Diferencia Mínimamente Importante (DMI) 
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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 rehabilitación sobre la fatiga, no se extrajeron conclusiones 

sólidas debido, principalmente, a la falta de consistencia en el método de 

medición. 

En concreto, los programas de rehabilitación se asociaron con una 

mejora de la capacidad funcional en comparación con el MCH (diferencias 

medias estandarizadas, DME de -0,56; IC 95 %, -0,87 a -0,22). Además, 

demostraron ser superiores con una probabilidad del 99.6 % y se asociaron 

con una probabilidad del 95 % de alcanzar el umbral de MID en 

comparación 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 (84,91,92,94–96,101). Mientras que nuestro trabajo evaluó el 

objetivo principal -capacidad funcional máxima- mediante la 

ergoespirometría, considerada el gold standard de medición de esta 

variable, en todos los estudios anteriormente mencionados, dicha variable 

se midió con el test de 6 minutos marcha, el cual ofrece medidas 

submáximas de mejora de la capacidad funcional. 



Discusión 

125 

 

En un estudio realizado por Colas et al. (86) se sometió a pacientes 

con CP/LC a un protocolo de rehabilitación física multidisciplinario de 

cuatro semanas consistente en tres sesiones semanales de dos horas 

(consistente en 90 minutos de ejercicio aeróbico y 30 minutos de ejercicio 

de resistencia) y una sesión de educación terapéutica sobre el manejo de 

síntomas (entre los que se incluyó la fatiga). Este grupo intervención (n=38) 

se comparó 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 evaluó mediante una prueba de 

esfuerzo cardiopulmonar, una dinamometría de mano y un registro de la 

variabilidad de la frecuencia cardíaca en reposo (decúbito supino) antes y 

después del programa de rehabilitación. El estudio mostró que la 

rehabilitación mediante ejercicio mejoró la capacidad cardiovascular y 

muscular en pacientes con CP/LC (p< 0,001), pero no se obtuvo un efecto 

significativo en la función autonómica. Además, en este estudio se observó 

que los/as pacientes con CP/LC experimentaron un mayor incremento en 

el VO2pico en comparación con los/as pacientes coronarios después de la 

intervención (p =0,046) siendo la ganancia para el grupo con CP/LC de 
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18±19 % puntos frente a 10±16 % puntos del grupo de pacientes 

coronarios. 

A diferencia de este último trabajo, nuestro trabajo, en el que se 

evaluó exclusivamente los efectos del EMI, sí se ha mostrado mejoría 

significativa para las variables de función autonómica (FC basal y la 

RFC1). 

 

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

vida. 

En la revisión sistemática y metaanálisis realizada por Chen et al. 

(85) se estudiaron los beneficios del EMI sobre las variables VO2pico, 

presión inspiratoria máxima (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 VO2pico (DM: 4,54; IC 

95 %: 1,79–7,30; Z = 3,32; I2 = 0; p = 0,001), PIM (DM: 21,43; IC 95 %: 

1,33–41,52; Z = 2,09; I2 = 90 %; p = 0,04), distancia recorrida en el 6MM 

(DM: 40,13; IC 95 %: 24,92–55,35; Z = 5,17; I2= 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 estadísticamente significativas 

entre grupos para las variables QoL (DME: 0,70; IC 95 %: 0,37–1,03; Z = 

4,15; I2 = 89 %: p = 0,32). 

Las diferencias principales entre la revisión sistemática y 

metaanálisis de Chen et al. (85) 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 estadísticamente significativas para la 

variable calidad de vida, en esta tesis, sí que se encontraron diferencias para 

dicha variable entre el grupo control y el grupo intervención para los 

parámetros actividades habituales (−0,31, IC 95 % −0,54 a −0,07, p =0,013) 

y ansiedad/depresión (−0,53, IC 95 % −0,67 a −0,40, p<0,001). Por lo 

tanto, esta es la primera investigación que consigue mejorar la calidad de 

vida de personas con CP/LC tras un programa domiciliario de EMI de 12 

semanas. 
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6.4. Efectos del EMI sobre parámetros subrogados de 

disfunción autonómica 

La disfunción autonómica es una de las principales hipótesis que 

respalda la persistencia de los síntomas en los/as pacientes con CP/LC (105–

108). Para explicar la disfunción autonómica en estos/as pacientes 

inicialmente se sugirió la presencia de incompetencia cronotrópica o la 

recuperación inadecuada de la FC medidas con PECP (109,110). Hasta el 

momento, el análisis de la variabilidad de la FC ha supuesto una 

herramienta clave para conocer la respuesta del SNA y evaluar de manera 

objetiva su alteración. En esta tesis, se ha podido evaluar de manera 

dinámica la respuesta de la FC (IxC, FCr, FC basal y RFC1) mediante 

prueba de esfuerzo y ver su implicación en la disautonomía. 

En 2022, Marques et al. (111) 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 reducción de la variabilidad de la 

FC global, un aumento de la modulación simpática y una disminución de 

la modulación parasimpática en los pacientes con CP/LC. En una revisión 

sistemática llevada a cabo por Suh et al. (112) donde se incluyeron 2197 

pacientes, se encontraron evidencias de una disminución de la actividad 
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parasimpática en reposo en los pacientes con CP/LC, objetivada mediante 

un FC en reposo elevada que se relacionó con mayor actividad simpática 

en reposo. En esta línea, en el estudio post-hoc realizado en esta tesis, se 

observó que el grupo EMI presentó un mayor aumento del VO2pico en 

aquellos/as pacientes con FC en reposo más elevada (p =0,011). Además, 

en cuanto a la respuesta de la FC en grupo EMI en comparación con el 

grupo MCH, se observó un aumento estadísticamente significativo tanto en 

la FC pico como en el IxC (D + 11,42; IC 95 %, 0,33-22,5; p =0,044 y 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 máxima 

de la capacidad aeróbica 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 simpático-vagal y podría normalizar la respuesta 

simpática en reposo (113–115). Krüerke et al. (116) mostraron, en un estudio 

con 31 participantes, que la respiración dirigida sin carga mejoraba la 

sensibilidad del barorreceptor arterial en pacientes hipertensos. Además, 

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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respiración dirigida sin carga redujo la frecuencia respiratoria e incrementó 

el volumen tidal. Así mismo, en el estudio realizado por Rodrigues et al. 

(87), se observó que el EMI modificó la respuesta de la FC en mujeres 

mayores sanas.  

Todo esto sugiere que la variación de la FC que ocurre durante la 

respiración (arritmia sinusal respiratoria, ASR, la cual se considera un 

reflejo primario) y su interacción con los barorreceptores, que detectan 

cambios en la presión arterial y envían señales al cerebro, podrían explicar 

el mecanismo por el cual se regula la FC y la presión arterial produciendo 

una interacción compleja entre los sistemas cardiovascular y respiratorio. 

La evidencia previa propone que el EMI podría tener la capacidad de influir 

en la actividad vagal cardíaca a través de la modulación de la FC y la 

integración con los mecanismos de control de la presión arterial 

(barorreflejo) (118). Además, los datos del estudio realizado por Karemaker 

et al. (118), sugieren que la interacción entre ASR y el barorreceptor podría 

ser el resultado de la integración cardiorrespiratoria, donde la frecuencia 

respiratoria y el volumen tidal desempeñan un papel clave y subyacente en 

los cambios en el control vagal cardiaco producido tras el EMI (118). 
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Tanto la ASR como el ergorreflejo del diafragma son parte de la 

compleja interacción entre la respiración y el sistema cardiovascular y 

juegan un papel importante en la regulación del ritmo cardíaco y la 

adaptación del cuerpo a las demandas respiratorias y metabólicas (118,119). 

En este sentido, el EMI, al fortalecer los músculos inspiratorios ha 

mostrado ser capaz de mejorar la capacidad pulmonar y la eficiencia 

respiratoria, influyendo en la respuesta del corazón a la respiración, y, por 

tanto, en la variabilidad de la FC asociada a la ASR (118). Además, se ha 

observado que el EMI, al fortalecer el diafragma y otros músculos 

respiratorios, puede aumentar la capacidad de contracción del músculo 

diafragmático, así como su capacidad para enviar señales nerviosas al SNC 

(ergorreflejo), lo que puede resultar en una respuesta cardiovascular más 

efectiva durante la actividad respiratoria (119).  

En el análisis post hoc del estudio principal que sustenta esta tesis 

se evaluó el efecto del EMI en función de la FC basal y la RFC1. El efecto 

del EMI sobre estos dos parámetros subrogados de disautonomía nos ayuda 

a comprender los mecanismos fisiopatológicos que subyacen en estos/as 

pacientes. Nuestros resultados coinciden con los obtenidos en trabajos 

previos (57,87–89), en los cuales se ponía el foco en el efecto del EMI sobre la 
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variabilidad de la frecuencia cardiaca. En dichos trabajos, el análisis de la 

variabilidad de la frecuencia cardíaca así como valores de frecuencia 

cardiaca basal elevados, se relacionaron con la modulación vagal del 

corazón y con la respiración (120,121). En este sentido, el patrón respiratorio 

demostró tener una fuerte influencia en la respuesta vagal cardíaca (120). Se 

observó que, a diferencia del entrenamiento aeróbico, el EMI, produjo 

cambios en el control autonómico e indujo plasticidad a corto plazo del 

acoplamiento cardiorrespiratorio (122). En el estudio de Rodrigues et al. (87), 

se demostró que el EMI en mujeres mayores también influyó 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 aeróbica en los/as pacientes con 

CP/LC, especialmente en aquellos/as con una FC en reposo más elevada. 

En concreto, en nuestro análisis se observó que lo/as pacientes con una FC 

en reposo más alta y una mayor mejora en la capacidad funcional fueron 

principalmente hombres con un IMC más bajo. Por lo tanto, a pesar de la 

falta de comprensión 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 aquí presentados sugieren que el EMI (a través de la modulación 

de autonómica cardíaca 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 único centro y esto 

podría afectar a la representatividad y a la generalización de los resultados. 

Además, aunque se alcanzó el tamaño muestral calculado para evaluar el 

objetivo principal, se trata de un tamaño muestral pequeño, hecho que se 

asocia con un mayor riesgo de introducir un sesgo ya que limitaría la 

capacidad para identificar diferencias o efectos significativos en los 

objetivos secundarios. Por último, todos los pacientes incluidos en el 

estudio habían sufrido un ingreso por neumonía asociada a SARS-CoV-2, 

hecho que pudiese limitar su validez externa para otros/as pacientes con 

infecciones previas más leves. Asimismo, sería interesante poder analizar 

los efectos del EMI en función del sexo de los participantes y de su IMC. 
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Otra de las limitaciones sería que se trata de un programa no 

supervisado de EMI y esto podría asociarse a una incorrecta ejecución de 

la fisioterapia respiratoria en el domicilio y a una menor adherencia en 

comparación con los programas supervisados. Para mitigar este efecto se 

programaron visitas semanales con la fisioterapeuta en las cuales se medía 

la PIM, se comprobaba el correcto cumplimiento y ejecución de la técnica 

y se motivaba a los/as pacientes a la realización de los ejercicios. 

En futuros trabajos, se podrían abordar estas limitaciones mediante 

la realización de un estudio multicéntrico, con un mayor tamaño muestran 

en el que se incluyan pacientes con CP/LC sin necesidad de haber ingresado 

previamente por neumonía asociada a SARS-CoV-2. 
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 En este ensayo clínico 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 neumonía 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. El EMI domiciliario a los tres meses se asoció con una mejoría 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 máxima mediante análisis del consumo pico de 

oxígeno (VO2pico). 

3. Se observó una mejora de los parámetros de calidad de vida en el 

grupo de intervención, evaluada a través del cuestionario de 

EuroQol Five-Dimensional Questionnaire, Three-Level Version 

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

elevada y el incremento del VO2pico durante la realización de una 

PECP. 

5. No se encontraron diferencias entre el grupo EMI y el grupo de 

manejo clínico habitual (MCH) para la variable VE/VCO2 después 

de 12 semanas. Estos hallazgos podrían ser debidos a que el tamaño 

muestral calculado sólo pudiera evaluar cambios en el objetivo 

primario (VO2pico). 

6. Los/as pacientes asignados/as al grupo EMI mostraron un aumento 

significativo en la respuesta de la frecuencia cardiaca al ejercicio, 

evaluada mediante el índice cronotrópico (IxC). 

7. Existe una correlación positiva moderada entre la recuperación de 

la frecuencia cardíaca al primer minuto tras ejercicio (RFC1) y el 

VO2pico inicial. Además, al analizar la asociación entre la RFC1 

inicial y el cambio en el VO2pico después del programa EMI 

domiciliario, se observó que los/as pacientes con niveles más bajos 

de RFC1 al inicio experimentaron un mayor aumento en el 

VO2pico. También se observó un aumento en la RFC1 después de 
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las 12 semanas en el grupo de EMI en comparación con el grupo 

MCH. 

8. Se necesitan más estudios para confirmar estos resultados, y 

dilucidar los mecanismos fisiopatológicos subyacentes 

responsables de estos beneficios. 
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