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Abstracto

En el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-Cov-2), la fibrosis intersticial es una de las posibles secuelas del dafio inflamatorio del pulmén
inducido por la enfermedad viral. El tratamiento habitual de esta afeccién incluye farmacos antifibréticos, oxigenoterapia y programas de rehabilitacién
adecuados que pretenden mejorar el rendimiento pulmonar y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Con los fines antes mencionados y sobre la
base de la experiencia previa en el tratamiento de un caso raro de fibrosis pulmonar intersticial secundaria a una enfermedad autoinmune superpuesta,
informamos de la experiencia del tratamiento combinado consistente en rehabilitaciéon pulmonar y estimulacién de los musculos respiratorios mediante

el uso de diamagnetoterapia, una tecnologia que explota los efectos biolégicos de los campos electromagnéticos pulsados de baja frecuencia y alta
intensidad.

En este estudio observacional analitico, de mayo a junio de 2020, diez pacientes con insuficiencia respiratoria relacionada con neumonia por Covid-19
que ya recibian tratamientos diarios de rehabilitacién respiratoria se sometieron a estimulacién adicional de los musculos respiratorios 3 veces por
semana durante 2 semanas. El resultado de este tratamiento combinado fue mejorar la disnea, una serie de pruebas funcionales (Barthel, SPPB, 6MWT,

Tinetti, Borg, MRC) y oximetria de pulso. Como lo demostraron las puntuaciones funcionales pre y post, todos los pacientes tratados informaron una

mejoria funcional estadisticamente significativa.
El cumplimiento del tratamiento diamagnético fue bien tolerado sin dolor ni eventos adversos.

Palabras clave:Enfermedad pulmonar intersticial; Campos electromagnéticos pulsados; Diamagnetoterapia; Neumonia por COVID-19; Programa de rehabilitacion

respiratoria
Abreviaturas
HI-LF-PEMF: campos electromagnéticos pulsados de alta intensidad y baja frecuencia; ILF: fibrosis pulmonar intersticial; ILD: enfermedad pulmonar

intersticial; ARDS: sindrome de dificultad respiratoria aguda; SARS-Cov-2: sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2; AIPO: Asociacién Italiana de

Neumdlogos Hospitalarios; AIR: Asociacién Italiana de Rehabilitacion de la Insuficiencia Respiratoria; BARTHEL: evaluacién funcional del paciente
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Escala; SPPB: Short Physical Performance Battery; WT: 6 minutes Walking Test; TINETTI: Escala para evaluar la marcha y el equilibrio; BORG: Escala de esfuerzo
percibido al hacer ejercicio; MRC: Escala de disnea (Modified Medical Research Council); CT: Tomografia axial computarizada; CXR: Radiografia de térax; ADL:

Actividades de la vida diaria
Introduccion

El dafio pulmonar, la genética, la inflamacién (desencadenamiento de citoquinas) y la estancia prolongada bajo ventilacién mecdanica serian el origen de la
fibrosis pulmonar en pacientes con COVID-19 [1]. Por otro lado, la fibrosis pulmonar idiopatica preexistente es un factor de riesgo mortal por via de fibrosis
aguda fatal [2-4]. Las afecciones musculares, cardiacas y del tejido nervioso, el encamado prolongado contribuyen, junto con la fibrosis pulmonar, al deterioro
de la funcioén respiratoria en estos pacientes [5]. La debilidad muscular, ademas de ser un efecto directo de la enfermedad, también es una consecuencia
reconocida del dafio alveolar que altera los intercambios O/CO [6] mjientrgs que la mialgia y la sensibilidad, por su parte, son fuentes adicionales de debilidad

respiratoria y los pacientes que desarrollan dolor muscular son mas propensos a hallazgos anormales en las imagenes pulmonares [7].

La ruptura de esta retroalimentacién negativa puede ser uno de los puntos clave del tratamiento de la fibrosis pulmonar en pacientes con COVID-19 y este
deberia centrarse, ademds de la oxigenoterapia o los farmacos antifibréticos, en programas especificos de rehabilitacién pulmonar [3,8]. Normalmente, esto
requiere la seleccién apropiada de los pacientes, programas adecuados, tiempos adecuados, duracién del periodo de entrenamiento y, no menos importante,
la evaluaciéon de la capacidad de ejercicio [9]. En este contexto, deberian considerarse estrategias terapéuticas no invasivas complementarias capaces de

apoyar los programas de rehabilitacién y mejorar la recuperacién de los inconvenientes de la fibrosis pulmonar.

La estimulacién biofisica inducida por PEMF ha despertado con el tiempo interés por su seguridad y eficacia en los trastornos musculo-esqueléticos.
[10]. Ademds, de acuerdo con experiencias previas en el tratamiento de la fibrosis pulmonar y el linfedema crénico [11,12] y en los efectos
antiinflamatorios y regenerativos demostrados por los campos magnéticos de alto pico [13], la Diamagnetoterapia HI-LF-PEMF se empled para
apoyar el programa de rehabilitacién en una serie de pacientes con deterioro respiratorio relacionado con Covid-19, para mejorar su recuperacion

funcional.

Métodos

De mayo a junio de 2020, se seleccionaron 10 pacientes (8 hombres, 2 mujeres, edad media de 69,6 afios) con insuficiencia respiratoria
relacionada con neumonia intersticial por Covid-19, que fueron sometidos a tratamientos diarios de rehabilitacién respiratoria. Esto, de acuerdo con
las Directrices de la Asociacion Italiana de Neumdélogos Hospitalarios (AIPO) y la Asociacion de Rehabilitacion de la Insuficiencia Respiratoria (ARIR).
El programa de rehabilitaciéon incluyd: ejercicios activos asistidos, movilizacién en la cama, refuerzo muscular analitico y global-adaptacién al
esfuerzo, cambios posturales, marcha y equilibrio postural; entrenamiento respiratorio: ejercicios de ventilacion (incentivo de volumen), facilitando

los tratamientos en decubito lateral y prono.

Ademas, los pacientes fueron sometidos al tratamiento con un equipo LF-HI-PEMF CTU Mega 20e(Periso SA - Suiza) Marcado CE en clase IIA, modificando
un protocolo ya experimentado en FPI relacionado con patologias autoinmunes [11] para estimular los musculos respiratorios. El resultado de este

tratamiento combinado fue mejorar la disnea de esfuerzo y las puntuaciones funcionales en una bateria de pruebas multiples.

La maquina CTU Mega 20 comparte las propiedades bioactivas del HI-PEMF [14] pero se diferencia en la posibilidad de proporcionar el llamado efecto
repulsivo o diamagnético. Este, se origina a partir de la fuerza de un campo magnético pulsado autolimitante de alta intensidad de 2 Tesla (valor maximo de
energia de 90 J), baja frecuencia (7 Hz) y capaz de mover liquidos y solutos del espacio extracelular al intracelular y viceversa. Ademas, se transporta un amplio

ancho de banda de frecuencias electromagnéticas a nivel celular para implementar el efecto biolégico del PEMF [15].

La zona de tratamiento comprendia la regién toracica posterior y posterolateral (musculos intercostales - musculo serrato anterior). Como el campo
magnético atraviesa la pieza de mano hasta una extensién de 7 cm, era posible operar tanto en contacto, utilizando una crema conductora adecuada, como en

modo sin contacto.
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Los pacientes seleccionados fueron sometidos a un ciclo estandarizado de 6 sesiones (3 veces por semana) durante dos semanas, segin el esquema
terapéutico concebido por Cell Regeneration Medical Organization (Bogota-Colombia). El esquema terapéutico se basé en valores seleccionados de la Energia

(), Intensidad del Campo Magnético (PWD), la Frecuencia de Repeticién del Pulso (HZ). La duracién de cada tratamiento fue de 20 minutos.

El protocolo se especifica en las tablas 1y 2, correspondientes respectivamente a la primera y segunda semana de tratamiento.

Control del doloryo Bioestimulacion endégena Movimiento de liquidos
6 Hz MC 3 personas 5' 60% INTRA/EXTRA 5'
30)5' FL3 PWD 5'
PC: Control del Dolor (efecto sobre el dolor) MC: Membrana celular (activaciéon de canales iénicos) Movimiento de liquidos: (drenaje de la matriz
fibras nerviosas) FL: Fibras lentas (mejora de la transmisién nerviosa) extracelular, drenaje molecular endocelular)
sion) movimientos)

Tabla 1:Primera semana de tratamiento (control del dolor, reactivacion de la conduccion nerviosa - efectos metabdlicos)

sobre las células - el movimiento de liquidos y solutos).

Control del dolor Bioestimulacion endégena Movimiento de liquidos
6 Hz MC 3 personas 5' 60% INTRA/EXTRA 5'
30) 5 MS 3 PWD 5'
PC: Control del Dolor (PC: Control del Dolor MC: Membrana celular (activacién de canales i6nicos) Movimiento de liquidos: (drenaje del ECM-
(efecto sobre las fibras nerviosas del dolor) EM: MUsculo estriado (estimulacién de células musculares) edad, molecular endocelular
movimientos)

Tabla 2:La sequnda semana de tratamiento (control del dolor, estimulacion celular- efecto metabdlico sobre el misculo -

movimiento de liquidos y solutos).

Tras el consentimiento informado, los tratamientos fueron realizados por el equipo de rehabilitacién de la Clinica Villa Gemma (Gardone Riviera-
Italia) bajo la supervision de dos médicos especialistas, respectivamente en neumologia (RS) y rehabilitacién (SV). En esta clinica, la CTU Mega se

utiliza normalmente para el tratamiento de trastornos musculo-esqueléticos.

Los pacientes fueron sometidos a una tomografia computarizada o a un examen de rayos X del térax antes y al final de los tratamientos. Ademas, se han
aplicado al mismo tiempo las siguientes escalas funcionales: BARTEL (Rendimiento en actividades de la vida diaria - ADL), SPPB (Bateria corta de rendimiento
fisico para evaluar la funcién y la movilidad de las extremidades inferiores), TEST DE MARCHA (prueba de 6 minutos de tolerancia al ejercicio en enfermedades
respiratorias crénicas e insuficiencia cardiaca), TINETTI (marcha, equilibrio, estabilidad y miedo a caer en adultos mayores), BORG (valoracién del esfuerzo

percibido), MRC (escala de disnea) y oximetria de pulso (Sat/O).
Resultados

Todos los pacientes mostraron un buen cumplimiento del programa de rehabilitacién individual que se llevé a cabo respetando las medidas de

seguridad previstas para la COVID-19. La adicion del tratamiento Diamagnetic fue bien tolerada sin dolor ni efectos adversos.

Al final de los tratamientos, los pacientes mostraron una mejoria rapida y progresiva de la disnea y la fatiga, asi como de las habilidades

funcionales.

El examen radiolégico y la tomografia computarizada no mostraron cambios significativos (solo 3 pacientes mostraron una disminucién limitada en el

patrén intersticial del pulmén). Esto es coherente con el corto intervalo de tiempo entre el primer y el segundo examen radiolégico, también segin
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La latencia habitual es necesaria para observar posibles cambios en la estructura pulmonar. Se han programado estudios de imagen y seguimiento clinico a

los tres meses del alta de los pacientes. De todos modos, no se ha registrado ningln empeoramiento radiografico.

El andlisis preliminar de los resultados de las escalas funcionales muestra que sélo en el test de Tinetti y en el MRC todos los pacientes fueron capaces de
completar la puntuacién de pre y post evaluacion. Para el test de Barthel, 9/10 fueron capaces de hacerlo mientras que 7/10 fueron capaces de realizar el SPPB
(2 pacientes sélo la evaluacién post-tratamiento). Finalmente, 6/10 de los pacientes realizaron el Test de Marcha (1 paciente sélo el test post-tratamiento) y el
Test de Borg. En general, la mayor mejoria funcional se produjo para Barthel, MRC y SPPB y menos relevantes fueron los resultados del Test de Borg (esfuerzo

percibido). La saturacién de oxigeno mejoré en el 100% de los pacientes.

El andlisis estadistico incluyé la suma de las puntuaciones de cada prueba funcional evaluada como valores de diferencia de medias +
desviaciones tipicas para variables numéricas discretas. Se eligié la prueba «t» de Student para distribucién normal de los datos para determinar la

significacién estadistica entre el pre y el postratamiento. El nivel de significacién se ha elegido para p < 0,05.

En detalle, para el Test de Marcha de 6 minutos la mejoria pre y post-tratamiento varié de 0 a 570 metros (133 metros + 81,4 SD, p <0,02), en el
Test de Tinetti, de 2 a 19 puntos (6 puntos + 5,9 SD, p < 0,02) mientras que para el Test de Borg los valores variaron de 6 a 0 puntos (1,14 puntos +
1,22 SD, p > 0,05). La mejoria en la puntuacién de Barthel varié de 0 a 33 puntos (16,78 puntos + 14,09 SD, p <0,01) y para la escala SPPB la
puntuacién de mejoria varié de 2 a 7 puntos (4 puntos + 2,04 SD, p < 0,01). La disnea (cuestionario MRC) y la saturacién de oxigeno mostraron
respectivamente una variaciéon de 5 a 2 puntos (0,9 + 0,74 DE, p < 0,01) y un cambio de 88 a 99 (-2 + 2,21 DE, p < 0,02). Estos resultados se resumen

en la tabla 3 y demuestran la eficacia del tratamiento conjunto en un corto periodo de tiempo.

::‘;::: smnsewnnd Tinetti | Borg | Bartel SPP CMR | ssbadorn
1 395.530 | 8-27 | 0-0 | 68-103 | 5-12 | 5-3 | 97-98
2 195 - 340 26 -27 6-3 105 - 105 9-12 3-3 97 -93
3 285 - 405 17 -24 2-2 N-N 9-11 4-3 96 - 98
4 305 - 360 23-28 3-0 62 -85 5-12 4-2 95-98
5 NE-NE | 2-17 | 3-0 38- 65 0-6 | 5-4 | 95-96
6 NE-300 21-25 0-0 79-97 6-10 3-3 96 - 95
7 NE - NE 8-13 4-2 43 -58 N-N 4-4 93-97
8 NE - NE 0-16 7-4 36-69 0-4 5-4 88 -95
9 450-570 | 26-28 | 0-0 | 100-100 | 8-11 | 3-1 | 97-98
10 360 - 420 26-28 3-0 100 -100 10-12 3-2 98 -99

p<002 |p<0,02 | P>005 | p<001 | p<001 |p<001 | p<0,02

Tabla 3: Valores pre y post tratamiento (primera y seqgunda columnas para cada prueba) para las puntuaciones funcionales multiples. La Prueba
de Marcha muestra la mejora en 7 pacientes, el resto no logro completar la prueba pre o post tratamiento (NE= no realizada), la mejor mejora fue
para los pacientes No 6 (0 - 300 metros). La prueba de Tinetti fue realizada por todos los pacientes, el mejor desempefio fue para el paciente No 1
(+19 puntos). 3 sujetos no pudieron completar la prueba de esfuerzo de Borg y no se aprecio una mejora significativa en los sujetos que completaron
la prueba pre y post. Para la prueba SPPB, el paciente No 7 no pudo realizarla de todos modos el andlisis estadistico es significativo como mejora en las
efecuciones cortas. En el Grupo Barthel, 3 pacientes mostraron una puntuacion completa al inicio de los tratamientos y, globalmente, el 60% mostro un

buen resultado en términos de autonomia en las AVD.

Citacion:A Felipe Torres Obando.,y otros‘Experiencia en el Programa de Rehabilitacién Respiratoria para el Tratamiento de la Enfermedad Intersticial
Pulmonar en Neumonia Post COVID-19 mediante la Asociacién de Campos Electromagnéticos Pulsados de Baja Frecuencia y Alta Intensidad

(Diamagnetoterapia): Estudio de Serie de Casos".Neumologia y Medicina Respiratoria £€9.11 (2020): 03-10.



Experiencia en el Programa de Rehabilitacion Respiratoria para el Tratamiento de la Enfermedad Intersticial Pulmonar en Neumonia Post COVID-19 mediante la

Asociacién de Campos Electromagnéticos Pulsados de Baja Frecuencia y Alta Intensidad (Diamagnetoterapia): Estudio de Serie de Casos

07
Discusion

En los trastornos musculo-esqueléticos, los efectos del impulso biofisico originado por los PEMF, combinados con un programa de rehabilitacién, han
despertado cierto interés por su seguridad y eficacia [10]. Esto dependeria de una serie de efectos biolégicos que van desde los antiinflamatorios, debido a la
modulacién de citoquinas, los efectos regenerativos mediados por factores de crecimiento especificos, la neo-angiogénesis [13-16], la diferenciacion de células
madre mesenquimales y la proliferaciéon de células musculares [17,18]. Estas propiedades son compartidas con otro tipo de estimulacién biofisica como las
Ondas de Choque Extracorpéreas [17]y por ello, los tratamientos biofisicos se estan convirtiendo a nivel mundial en un potencial apoyo, o alternativa

terapéutica, en muchas condiciones médicas.

Como se informé en una experiencia anterior [11], la LF-HI-PEMF mostré efectividad en el tratamiento de la ILF que acompafia a un caso raro de
enfermedad conectiva superpuesta. En el presente estudio, el tratamiento diamagnético no invasivo contribuyé a mejorar la funcién respiratoria y

la calidad de vida en la neumonia post-SARS-Cov-2 en términos de saturacién de oxigeno, mejora de la disnea y rendimiento muscular.

Varias pueden ser las causas de la debilidad muscular en estos pacientes. Principalmente, el intercambio de gases alvgolares O /CO alterado debido a las alteraciones
anatémicas locales que incluyen: exudacién inflamatoria en los alvéolos, inflamacién intersticial, engrosamiento del epitelio alveolar, acumulacién de membranas jalinas,
fibrosis perilobulillar densa e irregular, remodelacién en panal y metaplasia bronquial [2,6]. La opacidad en vidrio esmerilado (GGO), la densidad parenquimatosay el
engrosamiento de los tabiques intersticiales con fibrosis difusa también se han descrito en la tomografia computarizada de ILF [19]. Estas lesiones afectan la funcién
respiratoria que puede empeorar por problemas musculares, cardiacos y del tejido nervioso junto con los efectos del encamado prolongado o la lesién pulmonar inducida
por ventilacién no deseada (VILI) [2,5]. No menos importante, la mialgia, secundaria a miositis y presente en el 35% al 50% de los pacientes con COVID 19 [20] se ha
considerado como una causa adicional de debilidad respiratoria. Una vez més, los pacientes que desarrollan dolor muscular tienen mas probabilidades de presentar

hallazgos anormales en las imagenes pulmonares [7].

En la COVID-19, la infeccién pulmonar es mas letal en pacientes que padecen fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) o con comorbilidades como hipertension
arterial, diabetes, cardiopatia isquémica y antecedentes de exposicién al humo del cigarrillo [3]. Sin embargo, la posibilidad de que la fibrosis pulmonar pueda
ser una consecuencia de la infeccién es real, principalmente en el caso del SDRA [1,2,4] y, como informé Bandirali,y otrosSe han observado anomalias

altamente sospechosas de neumonia por COVID-19 en el examen de rayos X de térax, en sujetos asintomaticos o poco sintomaticos [21].

La patogenia de la fibrosis pulmonar durante la COVID-19 no se conoce bien, aunque las consecuencias del dafio alveolar, la
sobreexpresion de citocinas proinflamatorias, la activacion de fibroblastos y miofibroblastos, el depdsito de colageno en la matriz
extracelular mas la disfuncién de los nucleos cardiorrespiratorios en el tronco encefalico tendrian un papel destacable [22,23]. Ademas, las
desventajas de la estancia en UCI en decubito prono, en el origen del sindrome post-cuidados intensivos, incluyen la debilidad muscular, la
rigidez articular, la alteracién de la movilidad y el equilibrio, la neuropatia y la miopatia propias de la infeccién viral [24,25], empeorando la
morbilidad y la mortalidad en estos pacientes [26].

Se ha propuesto el uso de farmacos antifibréticos como la pirfenidona y el nintedanib para frenar el deterioro de la funcién pulmonar [3]. Sin embargo, no
existen estudios adecuados que respalden el uso rutinario de estos farmacos ni evidencia de que estas terapias influyan en la fibrosis pulmonar grave. Por
cierto, los efectos adversos de estos farmacos y varios sintomas de la COVID-19 (diarrea, fatiga, pérdida del gusto) son similares y este es un factor de

confusién [27].

Por todas estas razones, como afirma Curci.,y otrosLos pacientes con COVID-19 postagudo necesitan atenciéon de rehabilitaciéon personalizada temprana
que tenga en cuenta el estado de discapacidad, los pardmetros vitales y funcionales y las comorbilidades. Por ejemplo, un umbral bajo para la disnea se refleja

en el desempefio de la caminata de 6 minutos [28] y cualquier reduccién de la capacidad de ejercicio, como la distancia de caminata inicial y la
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La desaturacién arterial <88% es, respectivamente, un factor pronéstico y un factor de riesgo de mortalidad posterior [29]. A esto se afiade la disfuncién musculary el

deterioro de los intercambios gasoalveolares que dificultan la eficacia de la rehabilitacion.

Teniendo en cuenta lo anterior, la seleccién de los pacientes, el momento y los elementos de los programas de rehabilitacion, la evaluacién del entrenamiento y el
ejercicio son obligatorios [9]. En consecuencia, las estrategias terapéuticas seguras y no invasivas capaces de apoyar los programas de rehabilitacién, sin suponer

esfuerzos para estos pacientes fragiles, pueden representar una herramienta vélida, y esta es una propiedad reconocida de la estimulacién biofisica inducida por PEMF.

En nuestro estudio, 4/10 sujetos (40%) no pudieron realizar la prueba 6MWT antes de iniciar los tratamientos, y al final de los 15 dias posteriores, 3/10
(30%) no pudieron hacerlo. En estos sujetos, el tratamiento combinado produjo en 15 dias cambios positivos sugestivos en la habilidad para realizar la prueba
(rango medio de 284,2 a 417,8 metros (p < 0,02) que, a la luz de lo anterior [28,29], pueden interpretarse como un indice pronéstico favorable. Lo mismo se

aplica a otros items funcionales, excepto el test de Borg de esfuerzo mas exigente (Tabla 3).

Aungue no fue posible utilizar un grupo control, los resultados conjuntos de la rehabilitacién y el tratamiento diamagnético son notables. Esto se
confirma por el corto tiempo necesario para observar una mejora significativa en la bateria de pruebas funcionales y esto podria atribuirse también

a los efectos bioinductivos y antiinflamatorios de los PEMF [13-18], capaces de estimular adecuadamente los musculos respiratorios.

Reconocemos que son necesarias mas evaluaciones a largo plazo y RCT adecuados para validar estos resultados y, como se informé en una
experiencia previa [11], aun no podemos saber si esta mejoria corresponde a cambios en el parénquima pulmonar. La respuesta a la pregunta

podria derivar del seguimiento radiografico y funcional programado a los tres meses.
Conclusién

10 pacientes hospitalizados con diagnoéstico confirmado de fibrosis pulmonar post-COVID-19 fueron tratados, ademas de su terapia de
rehabilitacion convencional, con el protocolo de Cell Regeneration Medical Organization que emplea una maquina que emite un campo

electromagnético pulsado de baja frecuencia (CTU Mega 20) capaz de estimular el tejido muscular.

Esta prueba piloto basada en un estudio observacional descriptivo longitudinal evidencia mejoras cuantitativas clinicas y funcionales

significativas en la mayoria de las escalas aplicadas a cada paciente, y no se han reportado efectos secundarios.

La mejora fue generalizada en los parametros de funcién respiratoria, eficiencia muscular y tolerancia al ejercicio de forma mas rapida 'y

eficaz. El tratamiento Diamagnetic demostré también ser seguro para los pacientes.

Se necesitan mas estudios comparativos para afirmar que la terapia diamagnética se aplica de forma rutinaria en todos los pacientes con fibrosis pulmonar post-

Covid19.
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