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Resumen  
Existen pocos estudios longitudinales que miden la función respiratoria en pacientes 

recuperados de COVID-19, la mayoría son transversales y no muestran la recuperación 

o si este daño causado por la infección es reversible o no. Objetivo: Describir el cambio 

de la función respiratoria medida por espirometría, difusión de monóxido de carbono 

(DLCO), prueba de caminata de 6 minutos (6MWD), presiones inspiratorias (MIP) y 

espiratorias máximas (MEP) en individuos sobrevivientes de COVID-19. Métodos: Se 

realizó una cohorte prospectiva en el Instituto nacional de enfermedades respiratorias 

de julio 2021 a junio 2021 en donde se realizaron seguimiento de 70 pacientes, se les 

realizó un cuestionario de síntomas y pruebas de función pulmonar (espirometría, DLCO, 

MEP, MIP, 6MWD) a los 3 y 6 meses. Resultados: El tiempo entre el inicio de los 

síntomas y la realización de las pruebas fue, para la primera visita 92 ± 22 días y para 

la segunda visita fue de 174 ± 37 días. La edad promedio fue de 47.3 ± 12.8 años, el 

43% de la población era del sexo femenino, el 57% estuvo bajo ventilación mecánica y 

el 75% tenían algún grado de sobrepeso. La comorbilidad mas frecuente fue 

hipertensión arterial en un 18.3%. Fatiga fue el síntoma más común en un 40.8% de los 

individuos en la primera visita y los únicos que mejoraron fueron la odinofagia y la 

anosmia. El promedio basal de FEV1 fue de 2.87 L y mejoró en 65 mL (p<0.05) para la 

segunda visita, mientras que la FVC mejoró de 120 mL (p<0.01). La DLCO aumentó 1.7 

ml/min/mmHg para la segunda visita (p<0.001) mejorando en su porcentaje 6%. En las 

MIP hubo mejoría significativa a los 6 meses, pero no se encontró mejoría de MEP. 

La 6MWD mejoró poco, solo aumento de 9.5 metros en relación con la primera visita 

siendo no clínica ni estadísticamente significativa, el 65% presentó desaturación de 

oxígeno durante la prueba en la primera visita mientras que en la segunda visita 

disminuyo en el 46% de los individuos (p<0.05). Conclusión: Tras 6 meses de 

seguimiento posterior a haber presentado COVID, se observaron pequeñas mejoras en 

el FEV1 y la FVC y mejoras moderadas en la DLCO, la distancia recorrida no mejoró de 

forma sustancial. Además, casi la mitad de los participantes manifestaron desaturación 

de oxígeno y retraso en la recuperación de la frecuencia cardiaca después de caminar, 

independientemente de que estuvieran intubados.  
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Introducción 

 
La infección por coronavirus-2 del síndrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2)1 

tiene manifestaciones biológicas, clínicas y epidemiológicas que lo diferencian de otros 

coronavirus (SARS-CoV y síndrome respiratorio de oriente medio [MERS-CoV]. Es muy 

contagioso y ha afectado a muchas más personas en un corto período de tiempo, es 

por eso que se espera que cause muchas más muertes que sus predecesores, pese a 

que su letalidad es menor2,3. 

 

Se sabe actualmente que la enfermedad leve: asintomáticos, rinofaringitis y neumonía 

leve, ocurre en un 81% de los casos; la enfermedad grave; disnea, frecuencia 

respiratoria (FR) mayor de 29 por minuto, saturación de oxígeno por pulso-oximetría 

(SpO2) menor de 94%, cociente presión arterial de oxígeno/fracción inspirada de 

oxígeno (PaO2/FiO2) menor de 300, y/o infiltrados pulmonares mayor a 50% dentro de 

las primeras 24 a 48 horas, ocurre en 14% de los casos y la enfermedad crítica: 

insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o disfunción orgánica múltiple o falla, ocurre 

en 5% de los casos4. De los pacientes críticos, aproximadamente el 50 % fallecen4,5 y 

los sobrevivientes tienen una alta probabilidad de tener secuelas pulmonares6. 

 

Los estudios de imagen de los individuos afectados por SARS-CoV-2, SARS-CoV y 

MERS-CoV, con enfermedad crítica, probablemente mostrarán daño alveolar difuso con 

formación de membrana hialina, inflamación en las paredes alveolares, descamación 

de neumocitos y complicación por neumonía bacteriana sobreagregada3. A nivel 

patológico se ha observado daño alveolar difuso, congestión capilar, edema intersticial, 

necrosis de neumocitos, membrana hialina, hiperplasia de neumocitos así como atipia 

reactiva, trombos de plaquetas-fibrina e infiltrado inflamatorio compuesto por 

macrófagos y linfocitos 7. 

 

En un estudio de agosto de 2015, se evaluó, inmediatamente después del alta, la 

función respiratoria de 25 personas que tuvieron SARS en el 2003. Los resultados 

mostraron una disminución de la capacidad de difusión de monóxido de carbono (DLCO), 
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y en la espirometría un patrón restrictivo, patrón obstructivo y en 10 casos, ninguno 

mostró alguna anormalidad respiratoria 8,9.  

 

Un estudio publicado por Hui David y col, realizado en pacientes que sobrevivieron al 

SARS-CoV con un seguimiento de hasta 1 año después del alta hospitalaria, se 

evidenciaron resultados semejantes a los mencionados en cuanto a las anormalidades 

en las pruebas de función respiratoria (PFR) 10,11,12. Sin embargo, aproximadamente un 

tercio de los pacientes presentaron un deterioro persistente de dichas PFR, 

especialmente manifestadas por una disminución de la DLCO 12. 

 

La secuela respiratoria más grave del SARS, después de haber recibido rehabilitación 

es fibrosis pulmonar. En febrero de 2020 se publicó un estudio longitudinal con 15 años 

de seguimiento de las condiciones pulmonares de pacientes con SARS donde se evaluó 

la recuperación del daño pulmonar en una cohorte de 78 pacientes, desde agosto de 

2003 hasta marzo de 2018. Finalmente, 71 pacientes completaron el seguimiento de 15 

años. Se evidenció que el daño intersticial pulmonar en 37% de los pacientes de estos 

1,92% tenía patrón obstructivo, 38,46% tenían una DLCO reducida, en general los 

pacientes tenían un mayor grado de recuperación dentro de los primeros 2 años 

posteriores a la rehabilitación 7,9.  

 

En cuanto a las pruebas de función pulmonar en pacientes recuperados por la 

enfermedad causada por SARS-CoV-2 (COVID-19) Xiaoneng Mo y colaboradores, en 

China, realizaron espirometría, DLCO por el método de respiración única y 

pletismografía un día previo al alta medica. En total fueron 110 casos dados de alta 

con una media desde inicio de los síntomas al alta de 27 ±7 días, se incluyeron 24 

individuos que habían presentado enfermedad leve, 67 que habían cursado con 

neumonía y 19 que habían tenido neumonía grave. La DLCO se observó baja en 47% 

de los pacientes y ésta estaba más disminuida a medida que la neumonía fue 

catalogada como grave (84% de los pacientes), en la espirometría el 15% tenia 

anormalidades en el FEV1, la FVC estaba anormal en un 9% y el cociente FEV1/FVC 

se encontraba disminuido en el 4.5%, también se encontró disminución en la 
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capacidad pulmonar total en 25% de los pacientes. 

Hasta el momento la mayoría de los estudios de función pulmonar en pacientes post 

COVID-19 son transversales. Un ensayo clínico realizado en el Hospital General de 

Hainan y Hospital Central de Huanggang desde el 1 de enero de 2020 hasta el 6 de 

febrero de 2020, donde a un grupo de recuperados de COVID-19se les realizó DLCO, 

espirometría y prueba de caminata de 6 minutos (6MWD) entre otras variables como 

exámenes de laboratorio, de imagen y cuestionarios de calidad de vida SF16, basal y 

a las 6 semanas, a un grupo se le realizó como intervención -rehabilitación pulmonar-y 

otro sin intervención, se les evaluó el cambio en las PFR entre ambos grupos.  Se 

encontró un cambio significativo en mejoría en el grupo que recibió rehabilitación 

pulmonar en todas las pruebas de función pulmonar, FVC aumentó de una media 1.70 

a 2.36 litros, FEV1 de 1.10 a 1.44 litros, la 6MWD 162.7 metros a 212.2 metros todas 

con p<0.05, también hubo mejoría en las presiones inspiratorias (MIP) y espiratorias 

(MEP) máximas cuando se dio rehabilitación(p<0.05). 

Existe un estudio más reciente longitudinal en el 2021 realizado en China por Xiaojun 

Wu en el cual se dio seguimiento a los 3,6, 9 y 12 meses se seguimiento en el cual se 

estudiaron 83 pacientes aquí se vio mejoría en la DLCO observándose que comparado 

a los 12 meses con 3 y 6 ya solo a los 12 meses solo 33% de los pacientes tenían DLCO 

por debajo del 80% del predicho mientras que 55% tenían a los 3 y 54% a los 6 meses 

por debajo del 80%. La FVC ya para 12 meses solo 11% estaba por debajo del 80% del 

predicho y los metros caminados mejoraban significativamente hasta los 12 meses 

llegando a una media de 620 metros comparado con 540 medida a los 3 meses, en este 

estudio no se reporta la oxigenación de los individuos durante la caminata. 

 

Se sabe muy poco de la función pulmonar a corto, mediano y largo plazo de los 

pacientes que sobrevivieron a COVID-19, por lo que no se sabe si estas alteraciones 

serán permanentes o transitorias. 

 

 

 



	9	

	

Planteamiento del problema 
 
La enfermedad debida al SARS-CoV-2 es una enfermedad nueva desde su 

descubrimiento en Wuhan, China a finales del 2019, la cual ha afectado a millones de 

personas alrededor del mundo, causando alta morbimortalidad. Se sabe muy poco de 

las secuelas a mediano y largo plazo, y las alteraciones a nivel de la función pulmonar 

que podrían causar la COVID-19, las cuales podrían ser de gran impacto no solo desde 

el punto de vista funcional, sino que debido a la gravedad de la patología podría causar 

discapacidades que hasta el momento desconocemos si son reversibles o no.  

 

Se conoce por estudios patológicos el daño pulmonar generado en los pacientes que 

cursan con COVID-19, entre otros, daño en la membrana alveolo capilar, lesiones 

parecidas al SIRA, fenómenos vasculares trombóticos y alteraciones en el transporte de 

la hemoglobina, siendo la hipoxemia una de las manifestaciones más importantes en 

estos pacientes, por lo que se ha postulado que los mecanismos son multifactoriales y, 

como se mencionó previamente, se conocen las secuelas a largo plazo de SARS y 

MERS, mientras que de la COVID-19 solo existen descripciones transversales y un par 

de estudios longitudinales en COVID-19 con pocos pacientes, y todos realizados en 

poblaciones con ancestría y geográficamente diferentes.  

 

Se planteó entonces, realizar un estudio que incluyera un tamaño de muestra mayor, en 

individuos donde el 100% estuvo hospitalizado -la mitad de ellos graves-, en una ciudad 

de América Latina localizada a moderada altitud, y donde se realizaron pruebas de 

mecánica respiratoria, de intercambio de gases y de repuesta al ejercicio. Consideramos 

que la información reportada en la presente tesis incrementa el conocimiento sobre la 

evolución de la COVID-19, que ayudará a la toma de decisiones con respecto a la 

evaluación, tratamiento y pronóstico de los pacientes.  
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Justificación 
 
Las pruebas de función pulmonar son imprescindibles para la correcta evaluación de 

cualquier enfermedad pulmonar, nos aportan información muy importante para el 

seguimiento del paciente con enfermedades que pueden dar como consecuencia 

secuelas pulmonares a largo plazo, luego de una enfermedad respiratoria aguda. Nos 

sirven para evaluar la respuesta al tratamiento, la progresión funcional de una 

enfermedad, el pronóstico y con ello tomar las medidas preventivas, terapéuticas y de 

rehabilitación pulmonar en las diversas patologías pulmonares. 

 

Este estudio pretende describir la evolución del estado funcional respiratorio de aquellos 

individuos que sobrevivieron a la COVID-19.  
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Pregunta de investigación 
 

1.  ¿Cuáles son los cambios en las pruebas de función respiratoria de los pacientes 

sobrevivientes de neumonía por COVID-19 y que fueron hospitalizados en el 

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias a los 3 meses y 6 meses de 

haber iniciado los síntomas? 

 

Objetivo principal 
1. Describir el cambio de la función respiratoria medida por espirometría, DLCO, 

6MWD, presiones inspiratorias y espiratorias máximas (MIP y MEP) en individuos 

sobrevivientes de COVID-19. 

 

Objetivos Particulares 
1. Describir el cambio en la mecánica respiratoria medida por espirometría y por 

MIP y MEP, en pacientes recuperados de COVID-19 a los 3 meses y a los 6 

meses de haber iniciado los síntomas. 

2. Describir el cambio en el intercambio de gases medido por DLCO y por la 

presencia de desaturación de oxígeno durante la 6MWD, en pacientes 

recuperados de COVID-19 medidos a los 3 meses y a los 6 meses de haber 

iniciado los síntomas.  

3. Describir el cambio de los metros caminados y la recuperación cardíaca durante 

la 6MWD en pacientes recuperados de COVID-19 a los 3 meses y a los 6 meses 

de haber iniciado los síntomas. 

4. Describir los cambios en los síntomas respiratorios a los 3 meses y 6 meses de 

haber iniciado los síntomas. 

5. Comparar las PFR entre aquellos sujetos que cursaron con enfermedad leve-

moderada vs. los que cursaron con enfermedad grave 
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Hipótesis 
Existe mejoría significativa en las pruebas de función pulmonar (espirometría, DLCO, 

6MWD, MIP y MEP) en pacientes recuperados de COVID-19 a 6 meses de haber sido 

dados de alta. 

 
 

Métodos 
Diseño 
Estudio de cohorte prospectivo-longitudinal de tipo observacional. 

 

Lugar de estudio 
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) durante junio 2020 a mayo 

2021. 

 

Sujetos de estudio 
Se invitaron a participar hombres y mujeres mayores de 18 años de edad, con 

antecedente de haber cursado con COVID-19, y que requirieron hospitalización por 

neumonía en el INER. Los pacientes fueron diagnosticado por reacción de cadena de 

polimerasa para SARS-CoV-2. Aquellos que aceptaron participar se les pidió que 

llenaran la hoja de consentimiento informado y que respondieran un cuestionario de 

salud. El protocolo fue revisado y autorizado por el Comité de Ética y de ética en 

investigación del INER siguiendo las recomendaciones internacionales y de acuerdo a 

la Ley Mexicana de Salud con número de aprobación C16-20. 

 

Criterios de Inclusión: 
- Hombres y mujeres mayores de 18 años de edad 

- Antecedente de diagnóstico de COVID-19 por PCR en tiempo real para SARS-

CoV-2. 

- Que hayan estado hospitalizados en el INER 

Criterios de Exclusión: 
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- Incapacidad para realizar todas las pruebas de función pulmonar. 

- Malformaciones faciales que impidan el uso del equipo de medición de función 

pulmonar. 

- Dificultad respiratoria grave que requiera oxigeno continuo sin posibilidad de 

retiro temporal. 

- Enfermedad cardiovascular descompensada 

- Deformidad de caja torácica. 

- Infección respiratoria en los últimos 14 días. 

- Presencia de traqueostomía 

- Presencia de sello pleural 

 

Criterios de eliminación: 
- Sujetos que no lograran realizar por lo menos una de las pruebas de función 

respiratoria o decidieran retirarse del estudio. 

 

Descripción general del estudio 
 

Se invitaron a participar individuos sobrevivientes de COVID-19 que habían sido 

hospitalizados en el INER para acudir al Departamento de Fisiología Respiratoria a los 

±3 meses y a los ±6 meses de haber iniciado los síntomas. 

 

Aquellos que aceptaron participar se les citó a la primera visita (3 meses posterior al 

alta médica) y se les pidió que llenaran un cuestionario de síntomas (anexo 1) y que 

firmaran el consentimiento informado, posteriormente se realizaron las mediciones 

antropométricas de peso y talla y se procedió a la realización de las pruebas de 

función pulmonar en el siguiente orden. 

• Espirometría forzada con broncodilatador 

• Difusión pulmonar de monóxido de carbono. 

• Presiones inspiratorias y espiratorias máximas. 

• Prueba de caminata de 6 minutos. 
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En la segunda visita se repitió el cuestionario de síntomas y las pruebas de función 

pulmonar que se realizaron en la primera visita. 

 

Antropometría: 

Peso: Antes de iniciar la medición se verificó que las básculas (marca seca) estuvieran 

ubicadas en una superficie plana y firme (piso, etc.)  Se les pedía a las personas que se 

descalzaran antes de subir a la báscula con ropa ligera y sin objetos pesados que 

pudieran alterar el peso (llaves, bolsas, etc.). 

• Para la medición se verificó que la báscula estuviera en ceros (00).  

• La persona se colocó en la parte central de la báscula, de espaldas a la pared 

y en posición de firmes, con los pies con los talones juntos y las puntas 

ligeramente separadas, los brazos paralelos al eje del cuerpo y sin 

movimiento sin recargarse en la pared.  

• La persona que realizaba la medición estuvo parado frente a la pantalla en 

que aparecen los números que registran el peso, cuando la pantalla dejaba 

de parpadear se registraba el dato observado en kilogramos y gramos. Por 

ejemplo: 47.00 kg, 49.50 kg.  

 

Talla: La medición de la talla se realizó con el sujeto de pie utilizando un estadímetro de 

pared marca seca, el cual consta de una cinta métrica de metal flexible con 2 m de 

longitud y de una escuadra móvil con un ángulo de 90º. 

El estadímetro se colocó en una pared plana y vertical (que formaba un ángulo de 90º 

con el piso).  

Antes de iniciar la medición se pedía a la persona que se descalzara y se quitara 

cualquier objeto que tuviera en la cabeza, como gorros, pasadores, moños, peinados 

altos, trenzas, etc., ya que éstos pueden modificar los datos observados y dificultar el 

registro de la talla.  

- La talla se midió de pie, en posición de firmes, de espaldas a la pared, los talones, 

pantorrillas, glúteos, espalda y cabeza totalmente recargados en la pared. 

Verificando que la línea media del cuerpo coincidiera con la línea media de la 

cinta del estadímetro.  
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- La persona que realizó la medición se colocó del lado izquierdo del sujeto y con 

su mano izquierda controlando la cabeza y orientándola hacia el plano de 

Frankffort; con su mano derecha controlaba la pieza móvil de manera vertical a 

la cinta métrica, hasta tocar la parte coronal de la cabeza formando un ángulo de 

90º.  

- Se registró el dato observado al milímetro (0.1 cm) más cercano. Por ejemplo: 

152.3 cm.  

 

Pruebas de función respiratoria: 

Las PFR se realizaron bajo los estándares internacionales publicados por la Sociedad 

Americana de Tórax y la Sociedad Europea Respiratoria (ATS/ERS). 

Verificando que cada una de ellas cumpliera con criterios de aceptabilidad y 

repetibilidad. Para el análisis solo se tomaron las pruebas que cumplían con calidad A 

y B. 

 

Espirometría15: 

Previa calibración y desinfección del equipo de medición, lavado de manos del 

participante y del técnico que realizaba la prueba, así como utilizando el equipo 

completo de protección personal, el estudio de espirometría se realizó bajo el siguiente 

procedimiento: 

- Confirmando la posición correcta del paciente, la cabeza ligeramente elevada y 

explicando que la posición debía mantenerse durante todo el esfuerzo 

espiratorio. 

- Se colocó la boquilla sujetando con los dientes y sellando con los labios y sin 

obstruir con la lengua. 

- Se utilizó pinza nasal, para evitar que el paciente volviera a inhalar por la nariz 

durante la maniobra, también se usó un filtro o boquilla nueva con cada paciente.  

- Se indicó al paciente realizar inspiración rápida y máxima, <1 segundo, hasta 

llegar a capacidad pulmonar total realizando una exhalación explosiva (con 

máximo esfuerzo) y vigorosamente (“siga soplando”, “mantenga el esfuerzo”, 

etc.) hasta que se alcanzaba el criterio de terminación (meseta de un segundo 
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sin incremento de volumen en la curva volumen tiempo o hubiera soplado por 15 

segundos o el individuo no pudiera seguir exhalando 

- Se finalizó con una inspiración máxima, rápida y completa, hasta llegar 

nuevamente a capacidad pulmonar total. 

- En caso de una maniobra fallida, se repitieron las instrucciones y la demostración 

de la prueba. 

- Se completó un mínimo de tres buenos esfuerzos que reúnan criterios de 

aceptabilidad, para ello generalmente no se necesitó realizar más de ocho 

maniobras. 

- Posteriormente se evaluaron los criterios de repetibilidad. 

- Y se reportaron el valor más elevado de FEV1 y FVC aunque vinieran de 

maniobras diferentes. 

 

DLCO16: 

Previa calibración y desinfección del equipo de medición, lavado de manos del 

participante y del técnico que realizaba la prueba, así como utilizando el equipo 

completo de protección personal, el estudio de DLCO se realizó bajo el siguiente 

procedimiento: 

- Colocando al sujeto en la posición correcta, sentado, con los dos pies apoyados 

en el suelo, con el tronco erguido y la cabeza ligeramente elevada; durante toda 

la maniobra.  

- Se colocó adecuadamente la boquilla (boquilla nueva con filtro con cada 

paciente) y la pinza nasal.  

- Se realizaron de dos a tres respiraciones en volumen corriente. 

- Desde el nivel de capacidad funcional residual (al final de una espiración normal), 

se indicaba que realizara una espiración máxima, hasta alcanzar una meseta de 

un segundo al llegar a volumen residual (maniobra de volumen de reserva 

espiratoria). Al llegar a volumen residual se activaban las válvulas. 

- Se estimulaba al paciente a realizar una inspiración máxima y rápida (menos de 

3 segundos), en la cual debía alcanzar más del 90% de su capacidad vital (VC) 

con un mínimo de hasta 85%. 
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- Se mantenía el período de apnea durante 10 segundos, teniendo precaución de 

que no hubiera fugas o maniobra de Valsalva durante la apnea. 

- Se instruía al sujeto a realizar una espiración máxima, pero de manera lenta y 

relajada, mayor a 4 segundos. 

- En caso de una maniobra fallida se repetían las instrucciones y la demostración 

si era necesario. 

- El tiempo entre maniobras fue de al menos 4 minutos. 

- Se realizaron un mínimo de dos esfuerzos que reunían criterios de aceptabilidad. 

- Se buscó repetibilidad. 

- Lo máximo de maniobras fueron hasta cinco para obtener un mínimo de dos que 

sean aceptables y repetibles. 

- Se reportaba el promedio de las maniobras aceptables. 

 

Presiones inspiratorias y espiratorias máximas18: 

Previa calibración y desinfección del equipo de medición, lavado de manos del 

participante y del técnico que realizaba la prueba, así como utilizando el equipo 

completo de protección personal, el estudio de medición de las presiones 

respiratoria máximas se realizó bajo el siguiente procedimiento:  

 

MIP 

1. Se solicitaba al paciente que exhalara suave, pero completamente (con el fin de 

llegar a volumen residual) y que luego inhalara tan fuerte y rápido como le fuera 

posible, en una boquilla tipo buceo con filtro. 
2.  La duración de la presión máxima alcanzada debía ser idealmente de 1.5 

segundos.  
3. El paciente realizó la maniobra sentado en una silla sin ruedas, con los pies 

apoyados en el piso y con el cuerpo en posición erguida.   

4. El pico de presión puede ser más alto que la presión de un segundo sostenido, 

pero se considera que es menos reproducible por lo que se prefirió el promedio 

de la presión máxima registrada durante un segundo. 
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5. El individuo fue estimulado para que lo hiciera con toda la fuerza posible 

obteniendo tres intentos reproducibles (menos de 10% de diferencia entre los 

dos de mayor valor de un máximo de ocho y mínimo de cinco intentos.  

6. Permitimos que el paciente descansara 60 segundos entre un intento y otro.  

7. Se reportó la medición más alta. 

 

MEP 

1. Solicitamos al paciente que inhalara profundo y completamente (con el fin de 

llegar a capacidad pulmonar total) y luego que exhalara fuerte y rápido como le 

fuera posible.  

2. El individuo fue estimulado para que lo hiciera con toda la fuerza y se aseguró 

que no se presentaran fugas.  

3. La duración de la presión máxima alcanzada debía ser idealmente de 1.5 

segundos para poder obtener el promedio de medición durante un segundo.  

4. Se obtuvieron 3 resultados con menos del 10% de diferencia entre los dos de 

mayor valor de un máximo de ocho.  

5. Permitimos que el paciente descansara 60segundos entre un intento y otro. 

6. Se reportó la medición más alta. 

 

Prueba de Caminata de 6 minutos17: 

La prueba de Caminata de 6 minutos se realizó bajo el siguiente procedimiento: 

1. Calculando y registrando la frecuencia cardíaca máxima esperada con la 

fórmula (220-edad del paciente).  

2. Se midió la presión arterial y se registraron los valores basales.  

3. Se solicitó al paciente que permaneciera en posición sedente al menos 15 

minutos antes de la prueba. 

4. Se colocaba el oxímetro de pulso para el registro la SpO2 y la frecuencia 

cardíaca (FC) en reposo y se registraban los valores basales  

5. Se verificó que el contador de vueltas se encontrara en cero y el cronómetro 

programado para seis minutos.  
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6. Explicamos al paciente en qué consistía la Escala de Borg y se registraba el 

valor basal y leímos textualmente las instrucciones al paciente:  “El objetivo de 

esta prueba es caminar tanto como sea posible durante 6 minutos. Usted va a 

caminar de ida y de regreso en este pasillo tantas veces como le sea posible en 

seis minutos. Yo le avisaré el paso de cada minuto y después, al minuto 6, le 

pediré que se detenga donde se encuentre. Seis minutos es un tiempo largo 

para caminar, así que usted estará esforzándose. Le está permitido caminar 

más lento, detenerse y descansar si es necesario, pero por favor vuelva a 

caminar tan pronto como le sea posible. Usted va a caminar de un cono al otro 

sin detenerse, debe dar la vuelta rápidamente para continuar con su caminata. 

Yo le voy a mostrar cómo lo debe hacer, por favor observe cómo doy la vuelta 

sin detenerme y sin dudar.” 

7. Hicimos una demostración dando la vuelta empezando en la línea de inicio.  

8. Continuamos leyendo: “Recuerde que el objetivo es caminar tanto como sea 

posible durante 6 minutos, pero no corra o trote. Cuando el tiempo haya 

transcurrido le pediré que se detenga. Quiero que se detenga justo donde se 

encuentre y yo iré por usted. ¿Tiene alguna duda?”  

9. Se registraron los valores de SpO2 y FC en cada vuelta y al final de la prueba, 

al minuto y a los 3 y 5 minutos; al igual que la escala de Borg para disnea y 

fatiga.  

10. La prueba se realizó en dos ocasiones y se reportó la que hubiera mostrado 

más metros caminados. 

 

 
Tamaño de la muestra 
 
Para el calculo del tamaño de muestra se tomó como base un único estudio 

longitudinal que se había realizado al inicio del protocolo en recuperados de COVD-19 

mediante la fórmula de diferencias de medias, utilizando el cambio de metros 

caminados entre dos mediciones (media 1=168, desviación estándar 1=72, media 

2=212, desviación estándar 2=82.5). Se utilizó el programa G*Power para hacer el 
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calculo de tamaño de muestra: para medias pareadas considerando un poder de 0.80 

y un error alfa de 0.05 dio un total de 21 sujetos a investigar, tomando en cuenta una 

pérdida del 20% el tamaño de muestra fue de un mínimo de 25 individuos para el 

estudio. Considerando que se estaban evaluando tres parámetros funcionales 

(mecánica respiratoria, intercambio de gases y prueba de ejercicio) se decidió reclutar 

un total de 75 individuos. 
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Análisis Estadístico 
Las características generales de la población se describen en medias y desviaciones 

estándar (DE) o medianas y percentil 25-75 según su distribución. Las comparaciones 

entre la primera y la segunda visita se realizaron de la siguiente manera: las variables 

continuas fueron analizadas con la prueba t de Student, para muestras pareadas, y las 

categóricas con la prueba de McNemar. 

Se utilizaron modelos con análisis multinivel para identificar si existía mejoría o no en 

las principales variables del estudio en el tiempo: volúmenes pulmonares forzados 

(FEV1 y FVC), DLCO, 6MWD, SpO2 basal, nadir y final durante la 6MWD, MIP-MEP y 

síntomas clínicos).  

El cambio en las variables funcionales durante el seguimiento se ajustó al tiempo de 

seguimiento en meses, que no fue idéntico en todos los participantes.  

La captura de datos se realizó en el programa RedCap®, el procesamiento y análisis de 

los datos con el programa STATA v.16. 

 

Consideraciones éticas 
El estudio se apega a los principios de la Declaración de Helsinki para la investigación 

en seres humanos. Todas las valoraciones clínicas y los estudios realizados fueron 

gratuitos y en general formaron parte del seguimiento habitual en este tipo de pacientes. 

El estudio fue aprobado por el comité de investigación y el comité de ética en 

investigación del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias mediante el numero 

C16-20. (anexo 2) 
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Resultados 
En la figura 1 se muestra el flujograma de seguimiento de los pacientes incluidos en el 

estudio. El promedio ± desviación estándar de edad fue de 47.3 ± 12.8 años, el 43% de 

la población era del sexo femenino, un 57% de los pacientes estuvo bajo ventilación 

mecánica invasiva (VMI) y el 75% de los participantes tenían algún grado de sobrepeso 

(mediana de IMC 28.1 (26,30.5) kg/m2).  
El tiempo entre el inicio de los síntomas y la realización de las pruebas fue, para la 

primera visita 92 ± 22 días, y para la segunda visita fue de 174 ± 37 días. (cuadro 1) 

La comorbilidad más frecuente encontrada fue la hipertensión arterial presente en el 

18.3% de la población, seguido por diabetes mellitus 16.9%, y en tercer lugar alguna 

enfermedad pulmonar en 9.8%. (cuadro 2) 

Con respecto a los síntomas respiratorios, en la primera visita la fatiga fue el síntoma 

más frecuente con 40.8%, seguido por mialgias en 33.8%, y odinofagia en 29.5%. Al 

sexto mes los síntomas mejoraron en cuanto a porcentaje, pero las únicas que fueron 

estadísticamente significativas fue la odinofagia la cual cambió a 9.6% y la anosmia en 

4.2% (p=<0.05). (cuadro 3)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Seguimiento de 
los pacientes. 
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Cuadro 1.  Características generales de los pacientes n=70 
Edad, años 47.3 ± 12.8 
Talla, cm 161.8 ± 8.6 
Peso, kg 74.6 ±13.4 
Sexo (masculino) 40 (57%) 
VMI 40 (57%) 
IMC, kg/m2 28.4 ± 3.8 
FEV1, L 2.9 ± 0.69 
FVC, L 3.5 ± 0.9 
DLCO, pp 92.2 ± 18.3 
MIP cmH2O 92.9 ± 25.8 
MEP cmH2O 108.1 ± 33.6 
6MWD, pp 92 ± 20 
*Datos se muestran en media y desviación estándar.  pp=porcentaje predicho 
VMI: ventilación mecánica invasiva, IMC: índice de masa corporal, FEV1:volumen espiratorio 
forzado en el primer segundo, FVC: capacidad vital forzada, DLco: capacidad de difusión de 
monóxido de carbono, MIP: presiones inspiratorias máximas, MEP: presiones espiratorias 
máximas, 6MWD: prueba de caminata de 6 minutos. 

 

 
Cuadro 2. Comorbilidades y antecedentes de los pacientes 

estudiados. n=70. Los resultados se muestran en n(%)  
Tabaquismo 5 (7%) 
Vapeo 0% 
Cardiopatía isquémica 3 (4%) 

HTA 13 (18.3%) 
Antecedente de enfermedad pulmonar (no 
específica) 

7 (9.8%) 

Asma 2 (2.8%) 
EPOC 1 (1.4%) 
Bronquitis 1 (1.4%) 
HAP 1 (1.4%) 
DM 12 (16.9%) 
Tiroides 4 (5.6%) 
ERGE 12 (16.9%) 
Hepatopatía 1 (1.4%) 
Neurológica 1 (1.4%) 



	24	

	

VIH 2 (2.8%) 
Datos se muestran en numero total y porcentaje. 
HTA: hipertensión arterial, EPOC: enfermedad obstructiva crónica, HAP: hipertensión arterial 
pulmonar, ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofágico, DM: diabetes mellitus, VIH: Virus 
de inmunodeficiencia adquirida. 

 

	

 

Cuadro 3. Síntomas a los 3 y 6 meses. n=70. Los 

resultados se muestran en n(%).  
                                      3 meses (n)%    6 meses (n)% 
Tos 9(13%) 6 (8.4%) 

Fatiga  28 (40%) 17 (23.9%) 

Odinofagia* 20 (28.5%) 6 (9.6%) 

Anosmia* 11 (15.9%) 3 (4.2%) 

Alteración del gusto 6 (8.4%) 2 (2.8%) 

Cefalea 8 (12.6%) 6 (8.4%) 

Disnea 7 (11.2%) 6 (8.4%) 

Diarrea 3 (4.2%) 3 (4.2%) 

Conjuntivitis 6 (8.4%) 3 (4.2%) 

Mialgias 23 (33.8%) 14 (21.1%) 
Los datos se muestran en porcentaje, se utilizó prueba de Mcnemar para las 

variables categóricas tomando *p<0.05 

 

En cuanto a la función pulmonar el promedio del FEV1 en la primera visita fue de 2.87 

litros, y a los 6 meses de 2.98 litros con un cambio en 65 mililitros (p<0.05). (cuadro 4) 

La FVC paso de 3.54 litros a 3.67 litros con cambio de 120 mililitros (p<0.01). Los 

cambios por mes de seguimiento de las pruebas fueron; FEV1: +23 ml (IC 95%: 3,2-43,2 

P = 0,02), FVC: +45 ml (IC 95%: 20-70, P = 0,0006). El porcentaje de predicho se 

mantuvo con una media del 90% en ambas visitas mejorando un 3.2% (p<0.001). En la 

primera y segunda visita el 14% se encontraba con FVC por debajo del 80% el cual no 

se modifico. (cuadro 4, figura 2 y 3) 

La DLCO aumentó 1.7 ml/min/mmHg entre las dos visitas (p<0.001) mejorando en 6% su 

porcentaje en predicho, de sujetos que presentaban una DLCO por debajo del 80% del 
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predicho en la primera visita fueron 20 (28%) y disminuyó a 11 (15.7%)  de los sujetos 

en la segunda visita (p<0.05). La ventilación alveolar tuvo diferencias significativas entre 

la primera visita 101 ± 17.2 % del predicho y 100.5 ± 17 % en la segunda visita. (figura 4) 

La prueba de caminata de 6 minutos mejoró 9.5 metros entre la primera visita y la 

segunda, siendo no estadísticamente significativa, el 65% de los individuos presentó 

desaturación durante la prueba en la primera visita y el 46% en la segunda (p<0.05). Se 

compararon a los pacientes que se estuvieron bajo ventilación mecánica, no hubo 

diferencias entre los metros caminados, Borg de disnea y fatiga, saturación mínima ni 

la frecuencia basal ni final entre grupos. Se observa que los pacientes al minuto tenían 

una frecuencia de recuperación cardiaca mayor a 15 latidos por minuto. (cuadro 4, 5, 

figura 7) 

 

Cuadro 4. Pruebas de función pulmonar. Los resultados se muestran en media ± desviación 
estándar.   

Visita 1  Visita 2 IC 95% Cambio P 

FEV1, L 2.9 ± 0.69 2.98 ± 0.61 0.115 a 0.014 0.065 0.01 

FEV1, pp 90.8 ± 12.4 93.1 ± 13 1.06 a 4.4 2.7 0.01 

FVC, L 3.5 ± 0.9 3.67 ± 0.103 0.185 a .054 0.12 0.0005 

FVC, PP 90.4 ± 12.6 93.6 ± 13 2.3 a 6.1 4.2 0.005 

FVC<LIN, N(%) 10(14.2) 11(15)    

DLCO, pp 92.2 ± 18.3 97.4 ±   15.5 -8.8 a 3.13 6 0.0001 

DLCO, ml/min/mmHg 29.1 ± 8.3 30.9 ± 7.8 0.8 a 2.72 1.7 0.0004 

VA, L 5.42 ± 1.24  
 

5.39 ± 1.19  
 

 −0.010 
 

 

VA, pp 101.3 ± 17.2  
 

100.5 ± 17  
 

 0.4 
 

 

DLCO <LIN 20 (28)  
 

11 (15.7)  
 

  <0.05 

MIP, cmH2O 92.9 ± 25.8 102 ±   25.7 5.5 a 13.4 9.5 0.0001 
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MIP, pp 93.3 ± 23.4  102.9 ± 24.8   12 
 

<0.001 
 

MEP, cmH2O 108.1 ± 33.7 112.8   ±   40.4 -2.34 a 13.86 5.7 0.16  

MEP, pp 50.3 ± 15  
 

51.6 ± 15.9  
 

 8.6 
 

<0.05 

MIP<LIN 14(20) 9(13)    

MEP<LIN 65(92) 63(90) 
   

6MWD, pp 92.0 ± 20.2 94.1± 19.5 0 .60 a 5.7 2.55 0.11 

FC final  122.3 ± 18.5 109.1 ± 2.9 6.8 a 19.57 13.1 0.0001 

Disnea final 
(BORG) 

1.37 ± 1.36 1 ± 1.2 -0.04 a 0.64 0.3 0.08 

Fatiga (BORG) 2.3 ± 2.3 1.8 ± 2.5 0.5 
 

0.09 

6MWD <LIN 19(27) 20 (28.6)  
 

   

Saturación <85% o 
4% del basal 

46(65) 32 (46) 
 

  <0.05 

Nadir de saturación 
6MWD 

86.8(4.1) 87.9 (4.85)  
 

   

Recuperación 
cardiaca final 
6MWD 

21(33)  
 

30 (46)  
 

   

Las variables continuas fueron analizadas con la prueba t de Student, para muestras pareadas, y las categóricas con la prueba de Mcnemar. 
FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo), FVC (capacidad vital forzada), pp (porcentaje predicho), LIN (limite inferior de 
normalidad), DLCO (capacidad de difusión de monóxido de carbono), VA (ventilación alveolar), MIP (presión inspiratoria máxima), MEP 
(presión espiratoria máxima),FC (frecuencia cardiaca), 6MWD (prueba de caminada de 6 minutos)  

 

Cuadro 5. Comparación de la prueba de caminata 6 minutos.  
No intubado n=29 Intubado n=40 

Metros 6MWD 549.5 ± 87.6       504.1 ± 114.1 
Saturación mínima 87.1 ± 3.8 86.7 ± 4.4 
Saturación basal 92.3 ± 1.5 92.6 ± 2.3 
Desaturación <88% en 6MWD 24% 40% 
Desaturación 4% en 6MWD 23% 30% 
Saturación final 88.9 ± 4         89 ± 3.5 
Disnea final 1.6 ±1.5       1.2 ± 1.2 
Disnea inicial 0.14 ± 0.2 0.3 ± 0.5 
FC basal 83.6 ± 13.8 83.9 ± 13.2 
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Figura 2. Cambios en el volumen espiratorio forzado (FEV1) y la capacidad vital forzada  

 (FVC) por paciente.  

FC final 124.9 ± 18.9     118.6 ± 18.5 
Saturación final  88.9   ± 0.769  89 ± 0.59 
6MWD (prueba de caminata 6 minutos), ninguna fue significativa entre grupos. FC (frecuencia 
cardiaca) 

Cambios	en	la	capacidad	vital	forzada	y	volumen	espiratorio	forzado	
en	el	primer	segundo	
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Figura 3a. cambio volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) individual 

de 3 a 6 meses. 
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3b. Cambio capacidad vital forzada (FVC) por persona a los 3 y 6 meses. 
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Figura 3a. Cambios en FEV1 (litros) a los 3 y 6 meses por ventilación mecánica invasiva 

(VMI). (Gris oscuro muestra a las FEV1 a los 3 meses y el gris claro a los 6). 

 
Figura 3b. Cambios en FEV1 (litros) a los 3 y 6 meses por sexo (gris oscuro muestra 

FEV1 a los 3 meses y gris claro a los 6). 
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Figura 4a. Cambios en la DLCO 3 a 6 meses por sexo en ml/min/mmHg (gris oscuro 

muestra la DLCO a los 3 meses y gris claro a los 6).  

 
4b. Capacidad de difusión de monóxido de carbono divididos por ventilación mecánica 

invasiva (VMI). (Gris oscuro muestra la DLCO a los 3 meses y gris claro a los 6). 
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4c. Cambio difusión de monóxido de carbono(DLCO) por persona 3 a 6 meses.  
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Figura 5. Cambio individual de las presiones espiratorias máximas (MIP) de 3 a 6 meses. 
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Figura 6. Cambio individual de las presiones inspiratorias máximas (MIP) de 3 a 6 

meses. 
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Figura 7a. Cambio en los pacientes que estuvieron bajo ventilación mecánica invasiva 

(VMI). (Gris oscuro muestra la DLCO a los 3 meses y gris claro a los 6).  

  
Figura 7b. Cambios en los metros caminados de 3 a 6 meses por sexo. (Gris oscuro 

muestra los metros caminados a los 3 meses y gris claro a los 6). 
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Figura 7. Cambio individual de los metros caminados en la prueba de caminada de 6 

minutos a los 3 y 6 meses. 
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Discusión 
En este estudio se demostró que existen cambios en la función pulmonar en los 

pacientes recuperados de COVID-19, los principales hallazgos en este estudio son las 

alteraciones en el intercambio gaseoso (DLCO) y en las pruebas sub máximas de 

ejercicio (6MWD) siendo menos la afección en las pruebas de mecánica respiratoria 

(espirometría)  

Varios estudios coinciden en que los individuos que se recuperan de la COVID-19 

suelen tener síntomas persistentes, en nuestro estudio en la segunda visita, la 

odinofagia y la anosmia tuvieron una mejoría significativa (p=<0.05), otros síntomas 

persistieron en menor porcentaje y no cambiaron a través del tiempo e 

independientemente de que los pacientes estuvieran o no intubados. Estos resultados 

demostraron el largo periodo de convalecencia que puede acompañar a la COVID-19, 

similar a otras infecciones como el SARS-CoV y el MERS esto pasa de manera similar 

en las pruebas de función pulmonar, incluso 6 meses después de la presentación de la 

COVID-19. Los estudios que evalúan las pruebas de función pulmonar son evaluaciones 

transversales y tienen limitaciones para determinar el curso de la recuperación en el 

tiempo, en el caso de este estudio el seguimiento longitudinal es más fiable, ya que tiene 

en cuenta la condición inicial y la recuperación en el tiempo de cada persona. 

En las pruebas de mecánica pulmonar los cambios por mes de seguimiento de las 

pruebas fueron; FEV1: +23 ml (IC 95%: 3,2-43,2 P = 0,02), FVC: +45 ml (IC 95%: 20-

70, P = 0,0006), en general la mecánica respiratoria había mejorado ligeramente (<100 

ml por mes de seguimiento) en nuestro estudio. Estos hallazgos realizados concuerdan 

con lo reportado en la literatura en el cual las pruebas de mecánica pulmonar, como es 

la espirometría, la mayoría de los pacientes se encuentran normal y el patrón sugestivo 

de restricción es el patrón funcional mas frecuente encontrado (15% en este estudio) 

que se asemeja a la literatura internacional 27.  

Durante la realización de las presiones inspiratorias y espiratorias máximas durante la 

primera visita 20% presentaron en la MIP por debajo de su limite inferior de normalidad 

y en la MEP 92% se encontraba bajo, no se mostró una gran mejoría en el porcentaje 

de pacientes por debajo de ese limite en la segunda visita, pero sí cambio de mejoría 

de 9.5 CmH20 en la MIP (p<0.001) a los 6 meses, lo cual puede indicar debilidad 
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importante de los músculos tanto primarios y secundarios de la respiración ya sea por 

falta de rehabilitación pulmonar o debido al estado post-COVID de los pacientes 14. 

(figura 5 y 6) 

En las pruebas que evalúan la membrana alveolo capilar como es la DLCO está mejoró 

en 1,7 ml/min/mmHg (unidades) (IC 95%: 0,0-2,72, P = 0,0004) a los 6 meses que es 

un 6 % del predicho, aunque la DLCO en promedio aumentó significativamente en los 

participantes, en dos pacientes disminuyó >15%. También encontramos mejoría en el 

porcentaje de pacientes que se encontraba por debajo de su predicho que paso de 28% 

a 15.7% a los 6 meses (p=<0,05),  comparado con otros estudios transversales el 

porcentaje de pacientes por debajo de su limite para la normalidad fue menor en el 

nuestro a los 6 meses 22,27,28, esto puede ser explicado debido a que nuestros pacientes 

ya venían luego de 6 meses de haber presentado los síntomas iniciales y es probable 

que este lapso tiempo sirvió de recuperación para los pacientes. En general la DLCO 

mejoró en mayor medida (0,7 U/mes) y la mejoría en el VEF1, la FVC y la DLCO estaban 

correlacionada. Es probable que estos pacientes continúen mejorando su función 

pulmonar y que todavía no hayan llegado al nadir de recuperación final. 

 

En las pruebas de ejercicio submáximo (6MWD) no se correlacionó con la mejora en las 

otras pruebas funcionales, no se observó un aumento significativo de la distancia 

caminada durante la 6MWD (aumento +3,9 m, IC del 95%: -2,97 a 10,5, p = 0,26); 

además, 14 sujetos caminaron 30 metros menos que en la primera evaluación, lo que 

se considera la diferencia mínima clínicamente significativa.  

Se realizaron modelos para ver asociación de la distancia caminada con la DLCO (1,99 

m/unidad, IC del 95%: -0,4 a 4,4, p = 0,1), la PIM (1,11 m/cmH2 O, IC del 95%: 0,4 a 

1,8, p = 0,001) y la ventilación mecánica (-39,1 m, IC del 95%: -81 a 3,0, p = 0,07).  

La pobre respuesta de estos pacientes en la 6MWD comparado con otros estudios, 

donde se demostraron cambios significativos en los metros caminados, puede ser 

debido a que estos pacientes muchos fueron de la primera ola de contagios los cuales 

estuvieron más tiempo de estancia intrahospitalaria y no recibieron rehabilitación antes 

de ser dados de alta lo que perjudicaría la marcha, comparado con otros estudios donde 

se vio que la rehabilitación temprana mejoraba los metros caminados 14. 
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Otro hallazgo importante fue la desaturación de oxígeno (disminución de la saturación 

O2 del 4% respecto al valor inicial o caída a una saturación <85%) durante la 6MWD 

estuvo presente en el 65% de los pacientes en la primera evaluación y en el 46% de los 

pacientes en la segunda, con un cambio cuantitativo no significativo (-0,01%/mes, p = 

0,8), incluso si se ajustaba por los metros caminados (2%/km/mes, p = 0,98).  

En los modelos, la desaturación durante la 6MWD se asoció con un mayor IMC (P = 

0,056), una menor DLCO (P < 0,03) y la persistencia de la tos (P = 0,02), pero no con la 

ventilación mecánica previa (P = 0,17). Esto nos hace pensar que las personas con 

daño pulmonar post COVID tienen un componente intersticial residual en el cual durante 

reposo puede ser pasado por alto y se requieran pruebas dinámicas para poder detectar 

esta desaturación, esto podría tener implicación en los síntomas residuales como la 

disnea y fatiga o el síndrome post-COVID 22,23,28. 

 

En estudios anteriores, el sexo femenino, la presencia de comorbilidades y la 

recuperación del síndrome de dificultad respiratoria aguda se asociaron con 

puntuaciones más bajas de la 6MWD 29. Sin embargo, en nuestro estudio, incluso los 

individuos que no requirieron VMI demostraron que no existía una mejoría significativa 

en la 6MWD con desaturación de oxígeno persistente, un evento común en la altitud de 

la Ciudad de México 29. 

Casi la mitad de los sujetos presentaron una recuperación lenta (<14 latidos por minuto) 

de la frecuencia cardíaca medida al minuto después de terminar el 6MWD, 

especialmente en los que tenían VMI. Esto podría explicarse por la presencia de 

desacondiciomiento físico que presentan las personas en su recuperación, aunque 

también se han descrito factores cardiovasculares como disautonomías que pueden 

presentarse en los sobrevivientes de COVID-19 30. 

La ventilación mecánica invasiva durante la infección aguda se asoció con una 

disminución significativa de la DLCO (2,5 ml/min/mmHg) y del 6MWD (41 m) (P = 0,02), 

pero no afectó al FEV1 (P = 0,98), a la FVC (P = 0,21) ni a los síntomas clínicos. 

 

Los participantes en este estudio pueden tener limitaciones importantes que impidan 

aumentar su nivel de ejercicio, como fatiga, debilidad, problemas de salud mental o 
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alteración de la circulación pulmonar con o sin hipertensión pulmonar, lo que podría 

explicar en parte los hallazgos como DLCO disminuida, desaturación y síntomas 

residuales y falta de mejoría en las pruebas como son MEP, 6MWD y de mecánica 

pulmonar, encontradas en otros estudios a largo plazo por otros coronavirus 31,32,33.  

Este estudio tiene limitaciones, se basó principalmente en las alteraciones funcionales 

respiratorias y de los pacientes en su estado actual al momento que llegaron a realizar 

las pruebas de función pulmonar, no se tomaron en cuenta otros paramentos que 

pudieron ser importantes que podrían explicar las alteraciones encontradas como; 

marcadores inflamatorios, estado ácido base en su hospitalización y gravedad de 

enfermedad mediante algunos índices referidos en la literatura 34. A pesar de ser de los 

pocos estudios longitudinales todavía falta el seguimiento a largo plazo para poder ver 

cuando es la recuperación total si es que la hay o cuáles serán las secuelas más 

importantes a nivel pulmonar. 

 

Conclusión  
Tras 6 meses de seguimiento tras la COVID, se observaron pequeñas mejoras en el 

FEV1 y la FVC y mejoras moderadas en la DLCO, la distancia recorrida no mejoró de 

forma sustancial. Además, casi la mitad de los participantes manifestaron desaturación 

de oxígeno y retraso en la recuperación de la frecuencia cardiaca después de caminar, 

independientemente de que hubieran requerido VMI.  

 

El impacto del desacondicionamiento físico debe eliminarse en la medida de lo posible, 

posiblemente mediante programas de rehabilitación durante la hospitalización aunque 

estos hallazgos pueden explicarse por otras alteraciones que presentan los pacientes 

recuperados de COVID (neurológicas, cardiacas, musculares). 

 
*Este trabajo ya ha sido publicado: 
W. Madrid-Mejía, L. Gochicoa-Rangel, J.R. Pérez Padilla et al., Improvement in Walking Distance 

Lags Raise in Lung Function in Post-COVID Patients, Archivos de Bronconeumología, 
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.04.027  

(anexo 3) 
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Scientific  Letter

Improvement in Walking Distance Lags Raise
in Lung Function in Post-COVID Patients

La distancia caminada en pacientes que padecieron COVID-19 se
recupera más  lentamente que otras pruebas de función
respiratoria

Dear Editor:

Several studies agree that individuals who recover from COVID-
19 often have persistent symptoms and impairment in pulmonary
function tests (PFTs),1–9 even 6 months after the presentation
of COVID-19.10 Cross-sectional evaluations have limitations in
determining the course of recovery over time, and a longitudinal
follow-up is more reliable, as it takes into account the initial condi-
tion, avoids difficulties with the adjustment of reference equations
as well as cohort and period biases. This study aims to describe
the clinical and longitudinal pulmonary function changes in sub-
jects who have recovered from COVID-19 at ∼3 and 6 months after
disease presentation.

This prospective cohort study was approved by the Ethics Com-
mittee of the institution (C16-20) and was conducted from June to
December 2020 at the Department of Respiratory Physiology of the
National Institute of Respiratory Diseases, located in Mexico City, at
2240 m above sea level. This study did not receive external funding.

We invited all discharged patients who were hospitalized due
to COVID-19 pneumonia confirmed by reverse-transcriptase poly-
merase chain reaction (RT-PCR) of a respiratory tract sample to
participate. Patients were excluded if they had any inability to
undergo PFTs, severe respiratory distress requiring continuous oxy-
gen, decompensated disease, or a respiratory infection within the
last 14 days.

Participants signed an informed consent form and under-
went a health questionnaire, anthropometric measurements,
PFT-spirometry [forced expiratory volume in the first second
(FEV1) and forced vital capacity (FVC)], single-breath diffusing
capacity of lung for carbon monoxide (DLCO), a six-minute walk-
ing test (6-MWT), and maximal inspiratory and expiratory pressure
(MIP-MEP) at approximately 3 and 6 months after presenting with
the disease. Between visits, patients were prescribed strength,
endurance, and flexibility exercises and pulmonary physical ther-

Abbreviations: 6-MWT, 6-minute walk test; 6-MWD, 6-minute walk distance;
COVID-19, coronavirus disease-2019; FEV1, forced expiratory volume in the first
second; FVC, forced vital capacity; DLCO, diffusing lung capacity for carbon monox-
ide; HHR, heart rate recovery; IMV, invasive mechanical ventilation; LLN, lower
limit of normal; MEP, maximal expiratory pressure; MIP, maximal inspiratory pres-
sure; MERS, Middle East respiratory syndrome; FT, pulmonary function tests; SARS,
severe acute respiratory syndrome; SpO2, oxygen blood saturation measured by
pulse oximeter.

apy consisting of dyspnea management with paused abdominal
breathing and secretion management if present.

PFTs were performed according to American Thoracic Society
and European Respiratory Society guidelines11–15 on a Master-
Screen PFT and Master-Screen Body-PFT (Vyaire; Hochberg,
Germany). The 6-MWT  was  performed in a 30-m corridor using a
pulse oximeter with a finger sensor (Massimo SET, Rad 57, Massimo,
Irving, US). All PFT lab staff wore personal protective equipment;
and each patient used disposable virus and bacterial filters.16

Comparisons of variables between visits were performed with
paired Student’s t-tests, and categorical variables were compared
with McNemar’s test. The changes in each variable were evalu-
ated by a one-sample t-tests against a hypothesized mean of zero.
Models with multilevel analysis were used to identify predictors of
improvement of the main outcome variables (forced lung volumes,
DLCO, 6-MWT, SpO2 nadir during the 6-MWT, MIP-MEP and clini-
cal symptoms). The change in functional variables during follow-up
was  adjusted for follow-up time in months, which was not identical
in all participants. Data capture was  performed with RedCap®, and
data analysis with the STATA v.16 program.

We  invited 79 patients to participate; 70 attended the lab, 57%
were men  and 40 (57%) had received invasive mechanical ventila-
tion (IMV).

The mean age was 47.2 ± 13 years, mean weight 74.6 kg ± 3 and
mean height 162 cm ± 8.5; 75% of participants were overweight
or obese. The mean time elapsed between the onset of symptoms
and the first and second visits was 92 ± 22 days and 174 ± 37 days,
respectively. At the first visit, 7 subjects did not perform the 6-MWT
due to a risk of falling, alterations in gait or dizziness; at the second
visit, 2 individuals could not perform any study due to anxiety or
cardiovascular decompensation, and 4 additional individuals could
not perform the 6-MWT.

Table 1 shows the increases in forced lung volumes, DLCO and
MIP-MEP at the second evaluation. The mean changes per month
of follow-up were as follows: FEV1: +23 ml  (95%CI 3.2–43.2 P = .02),
FVC: +45 ml  (95%CI 20–70, P = .0006), and DLCO: +0.7 ml/min/mmHg
(units) (95%CI 0.35–1.1, P = .0002), and improvement among them
was  correlated. Although DLCO on average, increased significantly
in the participants, in two patients decreased >15%.

We observed no significant increase in the distance walked dur-
ing the 6-MWT  (6-MWD, +3.9 m,  95% CI −2.97 to 10.5, P = .26);
moreover, 14 subjects walked 30 meters less than in the first
evaluation, which is considered the minimum clinically signifi-
cant difference. The change in the 6-MWD  did not correlate with
improvement in the other functional tests. In mixed models, the
distance walked was  associated with DLCO (1.99 m/unit, 95% CI −0.4
to 4.4, P = .1), MIP  (1.11 m/cmH2O, 95% CI 0.4 to 1.8, P = .001), and
IMV  (−39.1 m,  95% CI −81 to 3.0, P = .07).

Desaturation (4% decrease from baseline or drop to <85%) during
the 6-MWT  was present in 65% of patients in the first evaluation

https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.04.027
0300-2896/© 2021 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.
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