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RESUMEN

A raiz de la pandemia generada por el SARS-CoV-2, los sistemas de salud de los distintos paises han
experimentado un dramatico aumento en la ocupacion de las unidades de cuidado intensivo y, por ende,
una alta demanda de ventiladores mecanicos. En este articulo se propone un protocolo de pruebas de
ventiladores mecanicos de bajo costo en modelos porcinos, como parte del desarrollo de equipos biomé-
dicos que pueden apoyar la crisis sanitaria suscitada por la pandemia. El protocolo aborda aspectos que
incluyen la fase previa a la prueba, el manejo anestésico, de via aérea, seguimiento de laboratorio, recupe-
racion y seguimiento del animal. Como resultado, se presenta a la comunidad académica un protocolo de
validacién de prototipo de ventilador mecanico en espécimen porcino como un referente para su aplica-
cién y revalidacion por parte de grupos interesados en el desarrollo de tecnologias locales de bajo costo.

Palabras clave: COVID-19; Respiracion Artificial; Animales de Laboratorio (fuente: DeCS BIREME).

MECHANICAL VENTILATOR TEST PROTOCOL FOR
CARE OF PATIENTS WITH COVID-19 IN PORCINE
MODEL

ABSTRACT

As a result of the SARS-CoV-2 pandemic, health systems globally have seen a dramatic increase in the occupancy
of intensive care units, with mechanical ventilators being a resource in high demand in the care of these patients.
This article proposes a protocol for testing low-cost mechanical ventilators in pig models, as part of the develop-
ment of locally manufactured biomedical equipment that can support the health crisis caused by the pandemic.
The protocol addresses aspects that include the pre-test phase, anesthetic and airway management, laboratory
monitoring, recovery and monitoring of the animal. This document presents to the academic community a valida-
tion protocol of a mechanical ventilator prototype in a pig specimen that can be a reference for its application and
revalidation by other groups interested in the development of local and low-cost technologies.

Keywords: COVID-19; Respiration, Artificial; Animals, Laboratory (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

En enero del 2020, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) declard la emergencia mundial
a causa del dramatico y vertiginoso avance de las infecciones por el SARS-CoV-2 ). De inme-
diato, los paises alertaron a sus sistemas sanitarios con el fin de prevenir y mitigar los efectos de
una infeccién severa, altamente contagiosa y de la que se sabia relativamente poco. La atencion
se dirigié entonces a la deteccion temprana de los casos y a la atencién oportuna de los pacien-
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tes que desarrollaban las formas mas graves de la enfermedad,
especialmente pacientes mayores de 70 afios o con comorbi-
lidades asociadas por su alta letalidad @®. La forma severa de
la enfermedad se asocia con una estancia prolongada en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) y con la necesidad de
ventilacién mecdnica en hasta el 71% de los casos ®%; cifra
que excede hasta 16 veces la capacidad de camas de cuidados
intensivos con ventilaciéon mecdnica en las grandes ciudades
) Por lo anterior, en diferentes paises de Europa y América
surgieron una serie de iniciativas innovadoras dirigidas a pro-
porcionar mayores recursos a los profesionales de la salud, y
en general, a los sistemas sanitarios mas vulnerables, como en
algunos paises de Africa y América Latina 79,

El 6 de marzo de 2020, el Ministerio de Salud de Co-
lombia confirmé el primer caso de COVID-19 en una mu-
jer procedente de Milan. La adopcién de medidas estrictas
(cuarentena, cierre de aeropuertos, cierre del comercio, li-
mitacion a la movilizacion, entre otras) han retrasado el pico
de la epidemia en el pais y han permitido un uso regulado de
los recursos de salud que se mantienen en un limite critico a
la oferta de camas de UCI, el numero de ventiladores meca-
nicos disponibles y el talento humano especializado, necesa-
rio para atender este grupo de pacientes ©-!'").

Ante la crisis del sistema de salud, las instituciones de
educacion superior del pais pusieron a disposicion del go-
bierno nacional su recurso fisico, académico y cientifico en
la busqueda de soluciones que aporten al control de la pan-
demia y la mitigacion de sus efectos. Para este fin, el Insti-
tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
de Colombia (INVIMA) definié el protocolo para la ejecu-
cion de proyectos encaminados a proveer equipos definidos
como «vitales no disponibles», incluidos los prototipos de
ventilacién mecanica 2. Dicho protocolo se resume en tres
fases: la primera consiste en la validacion del prototipo en
simuladores clinicos de alta fidelidad; la segunda, requiere
la prueba del prototipo en un modelo animal y, la tercera,
requiere la prueba en seres humanos.

En este sentido, la Universidad Tecnoldgica de Pereira,
Colombia, y la empresa Tecnodiesel con su division Kavitec,
presentaron la iniciativa «Innovation in mechanical ventilation
Project 2020 - Inno Vent Pro20» con el fin de disefiar, construir,
validar e implementar un prototipo de ventilador mecénico
de bajo costo y acceso inmediato, destinado a la atencion de
pacientes enfermos criticos que no dispongan de un ventila-
dor estindar por colapso del sistema de atencién en salud 1.
La fase I valido el prototipo con pruebas de los pardmetros
ventilatorios entregados a simuladores de alta fidelidad y equi-
pos de metrologia, determinando potencial de pirogenicidad,
condiciones electromagnéticas y autonomia de su fuente de
poder 9. Para la fase II se selecciond un modelo porcino, de
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comportamiento similar, desde el punto de vista funcional,
a los seres humanos. Cabe senalar que este modelo ha sido
ampliamente utilizado en multiples estudios experimentales
como paso intermedio al uso en humanos **.

La fase final (uso del prototipo en seres humanos) exige
en primer lugar la prueba en una cohorte de cinco pacien-
tes para comprobar su seguridad y funcionamiento correcto,
ademds de la replicacion de los parametros ventilatorios del
modelo estandar y, en segundo lugar, la seleccion de una co-
horte abierta de pacientes que requieran ser ventilados con
el prototipo 2.

El protocolo que a continuacion se presenta es la sintesis
de la adopcion, modificacion y creacion de protocolos simila-
res, descritos en la literatura cientifica, que permite la confia-
bilidad de los datos obtenidos pero que preservaran la seguri-
dad del equipo de trabajo en el marco normativo bioético que
regulan la investigacion en animales 129, Ademds, representa
el esfuerzo de la academia, la empresa y el estado por ofrecer
una solucion a la region y al pais, en medio de una crisis de
salud mundial que debe hacer surgir lo mejor de las institu-
ciones y su intento de preservar la salud y la vida.

PROTOCOLO DE PRUEBA DE
VENTILADOR MECANICO EN
MODELO PORCINO

El proyecto fue sometido y aprobado por el Comité de Bioé-
tica de la Universidad Tecnoldgica de Pereira para uso de
animales de experimentacion, certificacion de disposicion
de elementos de desecho con riesgo biolégico y los avales
del ventilador mecanico prototipo donde se garantiza su uso
correcto y seguro. El protocolo acoge la normatividad co-
lombiana expresada en la Ley 84, capitulo VI, «por la cual se
adopta el estatuto Nacional de Proteccion de los Animales»
y la Resolucion 8430 de 1993, titulo V sobre la investigacion
biomédica con animales. Adicionalmente, el proceso de se-
lecciéon de los especimenes para validacion del prototipo se
ajusto a los requisitos del INVIMA, numeral 5.6 «Resultados
de los analisis de laboratorio Biocompatibilidad, Esterilidad,
Pirogenicidad, Estabilidad, Rendimiento, pruebas en mode-
lo animal entre otros segtn aplique al tipo de Dispositivo
Medico», del formato de presentacién y evaluacién de pro-
tocolos de investigacion clinica con dispositivos médicos y
otras tecnologias.

El protocolo para el uso del prototipo de ventilador (Fi-
gura 1A) se realizé en tres cerdos que sobrevivieron a la
prueba. Por tltimo, se sigui6 el concepto de las tres Rs de
Russel: reemplazo, reduccion y refinamiento, para garantizar
el bienestar y minimo sufrimiento del animal (Figura 1B).

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.381.6505
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Figura 1. A. Ventilador mecanico prototipo Innovent Pro 20. B. Modelo porcino en prototipo de ventilador mecéanico.

Fase de preparacion del animal

Seleccién del espécimen

El cerdo debe provenir de una granja criadero certificada
que garantice la calidad de los procesos relacionados con la
crianza, inmunizacién y mantenimiento. La raza del cerdo
puede ser Landrace o Yorkshire, ya que son las mas difundi-
das en Colombia.

Con el fin de evitar posibles reacciones de susceptibilidad
congénita o farmacogenética, como la hipertermia maligna, se
utiliz6 un hibrido de raza Landrace, la cual, tiene menor proba-
bilidad de expresar mutaciones, como la del receptor de ryano-
dina - (ryr 1), gen de tipo autosémico recesivo que podria estar
implicado en respuestas adversas con el uso de anestésicos halo-
genados y bloqueantes neuromusculares. La Tabla 1 resume las
principales condiciones a tener en cuenta a la hora de elegir el
animal de experimentacion @Y.

Peso

Para pruebas de ventiladores mecanicos se recomienda un
espécimen adulto con un peso cercano a los 50 kg. Esto ase-
gura que el tamano de los organos, y aspectos fisiologicos
como el volumen corriente, la elasticidad de la pared toraci-
cay la resistencia al flujo de la via aérea, entre otros, permi-
tan su traslacionalidad al ser humano.

Aislamiento

Una vez definida su procedencia, el espécimen debe ser
apartado de los demas cerdos por un lapso de 48 horas pre-
vias al procedimiento, de manera que pueda ser observado
de manera individual y verificada su buena condicion fisica.

Ayuno y disposicion final
El cerdo debe guardar un ayuno de 12 horas previas a la inter-
vencion. El dia de la prueba el cerdo debe ser examinado por

Tabla 1. Caracteristicas y pardmetros de los cerdos como modelo experimental en investigacion médica.

Caracteristicas y parametros

Condiciones

Raza

Temperamento

Fisiologia

Ambiente

Evaluacion clinica y paraclinica
Genética

Vigilancia de la via aérea

Accesos vasculares

Terapia de fluidos de mantenimiento

Peso, talla conformes a las necesidades del estudio.

Idealmente los animales ddciles favorecen la ejecucion de la metodologia experimental.

Sistemas bioldgicos con caracteristicas similares a la fisiologia humana, segun las caracteris-
ticas del estudio.

Idealmente animales que provengan de granjas especializadas en cria de cerdos para experi-
mentacion; de no ser posible se sugiere aclimatacion de ocho dias previos a la modelacion.

Realizada por un médico veterinario, quien garantizar la salud del animal y su inclusién
dentro de la muestra del estudio.

Las razas Yorkshrire o hibridas tienen menor susceptibilidad a reacciones adversas como la
hipertermia maligna y sindrome de estrés porcino.

Se sugiere la intubacion en dectbito esternal, con laringoscopio y paleta Miller del 4 y 5, por
la morfologia tipica del hocico del cerdo.

Se sugiere realizar acceso de la arteria auricular o arteria femoral, cateterizacion de la vena
marginal de la oreja.

Se recomienda lactato de Ringer de 5-10 ml/kg/hr.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.381.6505
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un grupo de médicos veterinarios quienes verifican la proce-
dencia, documentacion y estado de salud general del cerdo
para dar el aval que permita continuar con el procedimiento.

Fase previa a la ventilacion mecanica

Premedicacion

La intervencion inicia con ketamina (12 mg/kg/dosis) via
intramuscular (I.M), diazepam (0,05 mg/kg/dosis) via I.M.
Se puede adicionar de manera optativa dexmedetomidina
0,2 mcg/kg via I.M, dependiendo del estado de agitacion del
animal ®?. El objetivo es llegar a una «inmovilizacién farma-
colédgica» y optimizar el manejo del sujeto.

Fase de alistamiento

Bajo asepsia y antisepsia se canalizan dos venas periféricas
con catéter endovenoso N° 22 Fr. Las venas marginales auri-
culares suelen ser una excelente opcion en este caso. Se inicia
monitorizacion con equipo multipardmetros de las variables
saturacion de oxigeno (Sa0,), temperatura, frecuencia car-
diaca, frecuencia respiratoria y tension arterial. De manera
opcional, se puede tener acceso a una linea arterial (usando
los vasos del pabelldn auricular) con el fin de realizar mues-
tras seriadas de gases arteriales. Se debe tener en cuenta que,
ante el estrés suscitado por la prueba, los cerdos pueden pre-
sentar taquicardia, taquipnea, hipertension e hipertermia,
por lo cual es fundamental la toma de temperatura.

Induccion anestésica

Para proceder a la induccion anestésica, previa a la intuba-
cién endotraqueal, se prefiere propofol (4-5 mg/kg) via in-
travenosa (I.V) dada su corta vida media, lo cual permite
llevar a cabo procedimientos e intervenciones con seguridad
y pocas reacciones adversas. No obstante, se debe estar alerta
de la presencia de los eventos asociados a su uso, tales como
hipotension leve y apnea transitoria, efectos similares a los
producidos con otros anestésicos intravenosos *?. La apnea
se presenta con mayor frecuencia en los primeros cinco mi-
nutos; por lo tanto, se debe disponer de manera inmedia-
ta de equipo de via aérea, suplemento de oxigeno y medios
para proveer ventilacion mecanica manual o mediante ven-
tilador mecanico.

Mantenimiento anestésico

Se debe mantener al sujeto con la técnica de sedoanalgesia
cooperativa haciendo uso de fentanilo (5 mcg/kg/hora) via
L.V, diazepam a dosis de 0,7 mg/kg/hora, via I.V. y con bo-
los de bromuro de rocuronio a dosis de 0,6 mg/kg via L.V.
en funcion de la tolerancia al prototipo desarrollado para la
ventilacion. Del mismo modo, se puede instaurar la técnica
de anestesia balanceada con uso de propofol a 4 mg/kg/hora
via LV, @,

1621

Manejo de via aérea para ventilacion mecdnica

Se debe realizar intubacién endotraqueal bajo laringoscopia
directa, la hoja utilizada debe ser recta (Miller), nimero 4. E1
tubo endotraqueal recomendado es un N° 6,5 0 7 con baldn,
que evite fugas y permita una presiéon controlable en la via
aérea inferior. La intubacion en cerdos conlleva algunas difi-
cultades técnicas adicionales ya que la abertura de la cavidad
oral es limitada y tienen comparativamente con otras espe-
cies, unos didmetros pequefos de laringe y traquea. Ademds,
la laringe tiene la forma de V angulada lo que obliga a reali-
zar una rotacion del tubo endotraqueal durante el procedi-
miento para poder acceder a la triquea .

La manipulacion de la laringe podria causar espasmo, que en
ocasiones llega a ser severo. El uso de relajantes neuromusculares
tipo rocuronio o cisatracurio puede ser util en estos casos, aun-
que en ocasiones se han asociado a empeoramiento del espasmo
y aparicion de hipertermia maligna ®. La fijacion del tubo endo-
traqueal debe realizarse con un sistema de sujecion efectivo, que
puede incluir bandas eldsticas o de tela. No deben usarse cintas
adhesivas, pues pierden su funcién con la salivacién del animal y
pueden ocasionar desplazamiento del tubo. Finalmente, se debe
pasar una sonda orogastrica para evacuar el contenido del esto-
mago, usualmente lleno de aire por la ventilacion previa. Lo cual
aumenta la presion abdominal y genera mayor dificultad para la
expansibilidad torécica dependiente del diafragma.

Inmovilizacion y posicion final

La posicion recomendable es el decubito prono (dectbito es-
ternal), més fisiolégica para la dindmica ventilatoria del animal.
La posicion decubito supino y el uso de relajantes neuromus-
culares, generan un aumento de la resistencia toracica y de la
presion sobre los grandes vasos, que causa un aumento de la
resistencia vascular al flujo de eyeccion cardiaco y un eventual
colapso @, La fase de mantenimiento de la sedacion durante la
ventilacion mecanica se puede lograr mediante una infusion de
opidceos, apoyados por dosis bolo de refuerzo de benzodiace-
pinas o propofol via I.V.

Toma de exdmenes basales

Antes del inicio de la ventilaciéon mecanica, se toman los
primeros exdmenes paraclinicos que se denominaran «basa-
les» o de inicio e incluyen: gases arteriales, lactato, hemog-
lobina, sodio, potasio, calcio, cloro, creatinina y glicemia. Se
puede incluir una radiografia de térax que permita ademas
del seguimiento, clinico, y de laboratorio, uno radioldgico
a lo largo de la prueba que, para el caso de los protocolos
en Colombia, se estimd en cuatro horas. Todas las medicio-
nes fueron realizadas con el analizador de gases sanguineos,
Epoc - Blood Analysis System (Motorola Simens Healthca-
re) (Figura 2).

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.381.6505
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Cerdo adulto de 45-50 kg sano
Procedencia: granja certificada

\ 4

Premedicacion anestésica e
«inmovilizacion farmacoldgica»
Preparacion asepsia y antisepsia

Accesos vasculares

4

Monitor multipardmetros
induccion anestésica
Intubacion endotraqueal
Posicion dectbito prono

\ 4

Sedacion continuada
Relajacion solo a necesidad

\
Toma de signos vitales
Para clinicos basales
Preparacion para ventilacion
mecanica

Figura 2. Fase previa a ventilacion mecénica.

Fase ventilacion mecanica

Previo al inicio de la ventilacién mecdnica se debe tener listo
el ventilador mecénico prototipo. El InnoVent Pro 20, en la
fase I, demostrd capacidad para proveer los parametros ven-
tilatorios basicos definidos por las sociedades cientificas y
adoptados por el INVIMA @9,

Los parametros ventilatorios iniciales planteados para
este protocolo incluyen las recomendaciones actuales para
pacientes con COVID-19 (Tabla 2) 9.

La primera toma de gases posterior al inicio de la venti-
lacién se debe llevar a cabo 20 minutos después del inicio del
soporte ventilatorio. Posteriormente se realizaran cambios di-
namicos de los pardmetros ventilatorios que pueden incluir
la modificacién de parametros como Fr o TI y hacer segui-
miento a los cambios en pardmetros gasimétricos como pCO,
o pH, en las PIP o PEEP y finalmente en la fiO,, esperando

Tabla 2. Parametros ventilatorios iniciales.

Indicador Valor inicial
Presion inspiratoria pico (PIP) 25
Presion positiva al final de la espiracion (PEEP) 5
Fraccién inspirada de oxigeno (fiO,) 100
Tiempo inspiratorio (TT) 0,6

Volumen corriente (VC) 6 ml/kg

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.381.6505

cambios en el pH, pO, y pCO,, asi como en el exceso de base,
el lactato, la diferencia alveolo arterial o la PaO,/fiO, ©”.

Durante toda la prueba se deben registrar los signos vi-
tales cada 15 minutos, o antes, de ser necesario, segtin los
cambios durante la prueba. Las tomas de gases arteriales
y demads paraclinicos se recomiendan 15 minutos después
de la modificacion de los parametros ventilatorios. Para un
protocolo de cuatro horas se sugieren seis tomas de gases
arteriales incluyendo la toma basal (Figura 3).

Fase posventilacion mecanica

Una vez finalizada la prueba de cuatro horas, se inicia la rever-
sién de la anestesia, se evalda la sincronia entre la respiracion
espontanea y la provista con el ventilador y la tolerancia al pe-
riodo preextubacion.

Realizada la extubacion y con el animal alerta, se inicia
la fase de valoracion clinica posventilacion que inicia en el
quiréfano y la sala de recuperacién, donde el animal debe
permanecer por un lapso de ocho horas, vigilado y con se-
guimiento permanente de sus signos vitales, estado de con-
ciencia y actividad motora.

Terminada esta fase, es trasladado a una granja de re-
cepcion diferente a la de origen, donde permanecera aislado
durante 48 horas, bajo vigilancia de diuresis, deposicion, ali-
mentacion y estado de actividad motora.

CONCLUSION

Este documento reporta la fase de validacion de un prototipo
de ventilador mecanico, en un espécimen porcino que sirve

Inicio VM: . X .
PIP 25 PEEP 5 0, 100% FR 20 Primera toma de s‘gHOSIY‘FaleS
Tiempo inspirante 0,6 |  Gases arteriales y paraclinicos
Volumen corriente 6 ml/kg basales
20 minutos: S
. utos: Segunda toma de
gases
. @~ || 1hora: Tercera toma de gases
Modificacién del FRy TT ) §
Cambios dindmicos en VM:
2 horas: Cuarta t d
Modificacién del PIPyPEEP [ ¥ | [ 7] - horsiuartatomadegases
Cambios dindmicos en VM: .
Modificacién fiO, «—{ »{ 3horas: Quintatoma de gases
Final VM |$ > 4 horas: Sexta toma de gases

VM: ventilacion mecanica; PIP: presién inspiratoria pico; fiO,;: fraccion inspi-
rada de oxigeno; FR: frecuencia respiratoria; TI: tiempo inspiratorio.

Figura 3. Fase de prueba de ventilacion mecénica.
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de referente para su aplicacion y revalidacion por parte de
otros grupos de investigacion. Este paso intermedio pero se-
guro hacia la aplicacion de prototipos de ventilador de bajo
costo y mayor accesibilidad, constituyen alternativas seguras
y eficientes para un sistema de salud que debe implementar
salas alternativas de ventilaciéon mecanica, en medio de la con-
tingencia causada por la pandemia para asegurar la disponibi-
lidad de recursos que permitan salvar la vida de los pacientes
afectados gravemente por el SARS-CoV-2.

Contribuciones de autoria: Todos los autores han participado en los
cuatro aspectos descritos a continuacion: 1) contribuciones signifi-
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