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RESUMEN. En este estudio se evaludé en una prueba de concepto, la seguridad y funcionalidad del equipo prototipo Ciclador
Automatico para Resucitador (CAR) en un cerdo de peso similar al de un humano adulto. Para ello, se estudiaron los volimenes
corrientes de 5.8, 7 y 9.7 ml/kg para las presiones positivas al final de la expiracién (PEEP) de 5, 10 y 15 cmH20. Los pardmetros
indicativos del estado homeostatico del animal se obtuvieron a través de un equipo multiparamétrico y un sistema de analisis
bioquimicos de sangre EPOC’. En los periodos en los que se evaluaron los volimenes corrientes de 7 y 9.7 ml/kg los pardmetros se
mantuvieron dentro de rangos fisiolégicos normales. Sin embargo, el volumen corriente de 5.8 ml/kg no fue suficiente para mantener
una ventilacién adecuada lo que se manifestd a través de hipercapnia y caida del pH. Como conclusién general se puede inferir que
con adaptaciones en los patrones de ventilacién (7 y 9.7 ml/kg), la utilizacién del prototipo CAR permitié mantener al animal con vida
durante 24 h conservando su homeostasis.

RESUMEN. Proof of concept of the efficacy of the prototype device "Automatic Cycler for Resuscitator" in an adult swine. In this
study, the safety and functionality of the prototype device “Automatic Cycler for Resuscitator” (ACR) was evaluated in a proof of
concept in a swine with similar weight to that of an adult human. Tidal volumes of 5.8, 7 and 9.7 ml/kg were studied for positive
pressures at the end of expiration (PPEE) of 5, 10 and 15 cmH,0. Indicative parameters of the homeostatic state of the animal were
obtained through a multiparameter monitor and EPOC® blood biochemical analysis system. The parameters were kept within normal
physiological ranges when tidal volumes of 7 and 9.7 ml/kg were evaluated. However, the tidal volume of 5.8 ml/kg was not sufficient
to maintain adequate ventilation and it was manifested by hypercapnia and a drop in pH. As a general conclusion, we inferred that
with adaptations in the ventilation patterns (7 and 9.7 ml/kg), the use of the ACR prototype can keep the animal alive for 24 h,
preserving its homeostasis.
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Introduccion

El nuevo coronavirus de tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), afecté a las
regiones centrales de China a fines de diciembre de
2019 y posteriormente se propago rapidamente a todo
el mundo, ocasionando una grave emergencia de salud
publica por su rapida transmision de persona a persona
(Allinovi et al., 2020; Plotnikov et al., 2020; Wiersinga et
al., 2020). La enfermedad del SARS-CoV-2 (COVID-19) se
caracteriza por neumonia grave y/o dificultad respi-
ratoria aguda en aproximadamente el 20% de los
pacientes infectados con alta morbilidad y mortalidad
(Chen et al., 2020; Huang et al., 2020). Al igual que el
coronavirus del SARS, el SARS-CoV-2 ingresa a la célula
utilizando el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), que esta presente en los
endotelios vasculares, mucosa oral y nasofaringea vy
también en los neumocitos tipo Il (Zhang et al., 2020).
El dafio pulmonar puede ser causado por un efecto
citopatico directo del virus y mas tardiamente, por una
respuesta inmune exagerada con alta concentracion
plasmatica de citoquinas proinflamatorias (Dondorp et
al., 2020; Huang et al., 2020; Zhou et al., 2020). Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), esta forma de
presentacion de la enfermedad esta caracterizada por
una insuficiencia respiratoria grave manifiesta, o una
saturacidon de oxigeno inferior al 93%, una frecuencia
respiratoria superior a 30/min o una rapida progresion
de infiltrados pulmonares observables en la radiografia
de torax (Dondorp et al, 2020). La insuficiencia
respiratoria aguda grave debido al SARS-CoV-2 requiere
ventilacion mecédnica invasiva en una unidad de
cuidados intensivos (Conway et al., 2020; Lentz et al.,
2020; McGuinness et al., 2020). La intubacién oportuna,
pero no prematura, es crucial para contrarrestar una
deuda de oxigeno que aumenta progresivamente a
pesar de la terapia con flujos altos de oxigeno vy la
ventilaciéon con presién positiva (Meng et al., 2020).
Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 en
todo el mundo, el porcentaje que requiere cuidados
intensivos varia del 5% al 32% (Bhatraju et al., 2020;
Guan et al., 2020; Grasselli et al., 2020; Huang et al.,
2020; Ziehr et al., 2020). En este sentido, debe evitarse
el colapso de la atencion médica con un suministro
suficiente de equipos de apoyo respiratorio que
permitan atender al gran numero de pacientes en
estado critico (Kuniya et al., 2020). Existen importantes
desafios logisticos para proporcionar estos dispositivos,
mas alld del simple aporte de oxigeno, ya que
rapidamente los centros de salud quedan sin
suministros o directamente no poseen estos equipos.
En el momento mas critico de la pandemia fue dificil
importar equipos y suministros médicos porque la
mayoria de los paises prohibieron a su industria médica
vender fuera de sus propios paises (Ferioli et al., 2020;
Pons-Odena et al., 2020; Tusman et al., 2020). Como
consecuencia, los equipos de ingenieros de todo el
mundo comenzaron a desarrollar dispositivos de
emergencia y los médicos expertos en ventilacidon
mecdnica ayudaron a orientar el disefio y la evaluaciéon
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de prototipos (Pons-Odena et al., 2020). A nivel global,
existe una grave escasez de equipos de apoyo
respiratorio y mas aun de personal entrenado para
operar estas sofisticadas maquinas. Es por ello que esta
pandemia planted la necesidad urgente de aumentar la
produccién de ventiladores por parte de los fabricantes
existentes y de aquellos potencialmente nuevos
(Lyengar et al., 2020).

En el mundo, la fabricacion alternativa de respiradores
se ha explorado al maximo y asi se han logrado
desarrollos utilizando impresién 3D, adaptaciones de
respiradores disefiados para el soporte domiciliario, de
ventiladores de turbina, de equipos de ventilacion no
invasiva, entre otros (Garmendia et al., 2020; Lyengar et
al.,, 2020; Monti et al., 2020; Tusman et al., 2020). En
muchos paises las autoridades han solicitado a
disefiadores, cientificos, ingenieros y fabricantes que
disefien sistemas de ventilacién simples, accesibles y de
facil fabricacion (Lyengar et al.,, 2020). Por su parte,
aquellos dispositivos que utilizan un resucitador manual
(bolsa ambu) automatizados, fueron llamados por la
Food and Drug Administration (FDA, USA) sistemas de
reanimacion para uso de emergencia (EURS). En este
contexto, las pruebas en los laboratorios y en modelos
animales son cruciales para minimizar el riesgo
potencial para los pacientes cuando se les trata con un
dispositivo que puede empeorar el resultado clinico si
esta mal disefiado o mal utilizado (Pons-Odena et al.,
2020). En nuestro pais, durante marzo de 2020 el
Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe
promovid la fabricacion de respiradores alternativos al
uso de los equipos comerciales autorizados, para suplir
la escasez de estos dispositivos en el caso de que sean
necesarios ante brotes masivos de la enfermedad. A
partir de esta iniciativa, la empresa INBIO S.A. (Rafaela,
Argentina) desarrollé un prototipo de Ciclador
Automatico para Resucitador (CAR), el cual podria ser
utilizado como una alternativa valida al uso de
respiradores comerciales en pacientes con insuficiencia
respiratoria debido a COVID-19. El objetivo del presente
trabajo fue estudiar en una prueba de concepto, la
seguridad y funcionalidad del equipo prototipo CAR en
tres patrones de ventilacion a través del monitoreo
multiparamétrico, bioquimico, hematoldgico vy
ecografico pulmonar de un cerdo de peso similar al de
un humano adulto bajo anestesia general. Para su
ejecucion se conformd un equipo interdisciplinario de
mas de 28 profesionales que en pocos dias logré
preparar los protocolos correspondientes, los
materiales y las instalaciones para llevar adelante un
desafio del que no se cuentan con antecedentes
locales, por la duracién y complejidad del proce-
dimiento efectuado.

Materiales y métodos
Equipo en estudio

Prototipo CAR, desarrollado por el Grupo INBIO S.A
(Rafaela, Santa Fe, Argentina)



(https://drive.google.com/file/d/1M5IdGP8YtaeOpOQ
m89rI8GEnI73NjsDB/view?usp=sharing) que permite
controlar el volumen, la frecuencia respiratoria (FR), el
tiempo inspiratorio (Ti) y monitorear la presién pico
inspiratoria y presiones positivas al final de la expiracion
(PEEP).

Animales

Los procedimientos experimentales fueron realizados
en las instalaciones de las Areas de Pequefios y Grandes
Animales del Hospital de Salud Animal (HSA) de la
Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad
Nacional del Litoral (FCV-UNL). El protocolo se realizd
siguiendo los POEs vigentes en el Centro de Medicina
Comparada del ICIVET-Litoral (UNL-CONICET) y los
procedimientos del HSA que garantizaron el
cumplimiento de las normas internacionales sobre Etica
y Bienestar Animal. Ademds, el protocolo y los
procedimientos asociados fueron revisados vy
aprobados por el Comité de Etica y Seguridad de la FCV-
UNL bajo el protocolo N° 603/20. Para el estudio se
utilizé un cerdo macho cruza de raza Large White
productora de carne de 67,0 kg de peso vivo.
Identificado como animal 1: Anl. El animal fue alojado
en los boxes del HSA 48h antes del inicio de la
experiencia para su adaptacion y fue alimentado con
alimento balanceado comercial y agua ad libitum.
Durante la experiencia, el Anl fue observado vy
examinado por 24h continuas.

Examen clinico general

Previo al comienzo de la experiencia y para controlar el
estado de salud del animal, se realizd un examen clinico
general registrandose los siguientes parametros:
frecuencia cardiaca (FC), FR y temperatura. Ademas, se
realizd un hemograma completo y con el fin de evaluar
la normalidad del aparato respiratorio, se realizd
auscultacién pulmonar y ecografia pulmonar, como se
describira mas adelante.

Anestesia y asistencia respiratoria

Luego de realizarse la premedicacion anestésica por via
intramuscular, utilizando una combinacion de
ketamina, midazolam y xilacina, se procedié a la
colocacion de un catéter endovenoso medida 20 G en la
vena auricular. Por esta via permeable se administraron
fluidos de mantenimiento (solucion de cloruro de sodio
al 0,9%, 3-5 ml/kg/h), ceftriaxona (30 mg/kg/12h) y las
drogas para la induccién y mantenimiento anestésico.
La induccion fue realizada con una combinaciéon de
propofol y ketamina. Luego de la induccién se realizo la
intubacion endotraqueal mediante la colocacion de un
traqueotubo de 8 mm de diametro. El mantenimiento
anestésico se realizd mediante anestesia total
intravenosa (TIVA) utilizando combinaciones de las
siguientes drogas: ketamina, propofol y remifentanilo,
siendo las mismas administradas mediante bombas de
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infusion continua (Adox, Argentina), de acuerdo con el
detalle de la Tabla 1. Ademds, para un correcto
mantenimiento de la presidn arterial se utilizé goteo de
noradrenalina (Tabla 1). Luego de la intubacién, el
animal comenzé a recibir ventilacién mecanica
controlada (VMC) a través del prototipo CAR. Una vez
estabilizado en su funcidn cardiorrespiratoria, se
consider6 a este hecho el inicio del periodo de
observacion y monitoreo continuo de 24h.

Tabla 1. Drogas y dosis utilizadas durante la anestesia.

Drogas

Xilazina 2% (Xilazina Zoovet, Zoovet,

Argentina) &=l
Ketamina 5% (Ketamina 50, Holliday, 10 mg/kg
Argentina) 2 mg/kg/h
Midazolam 0,5% (Midazolam, Richmond 0,5 mg/kg
Vet Pharma, Argentina) 0,2 mg/kg/h

Propofol 1% (Propovet, Richmond Vet
Pharma)

Remifentanilo 5 mg (FADA Remifentanilo, .
FADA Pharma, Argentina ) 0,4 ug/kg/min
Noradrenalina 0,1% (Norepinefrina Northia,

Argentina) 0,5 - 1 pg/keg/min

Cateterizacion arterial y venosa

Una vez comenzada la VMC se realizé la cateterizacidon
guiada por ecografia de la arteria femoral para la
obtenciéon de valores de presidn arterial invasiva y la
toma de muestras de sangre. Luego de esto se procedio
a la cateterizacién guiada por ecografia de la vena
yugular de manera tal de garantizar un acceso venoso
durante todo el periodo de estudio (Hanneman et al.,
2004). Para realizar estas maniobras se utilizé un
equipo de ecografia portatil Z6 Vet (Mindray, China)
acoplado a una sonda microconvexa de 6-10 MHz.

Observaciones, toma de muestras y determinaciones

Para garantizar un volumen minuto adecuado a las
necesidades fisioldgicas del animal, se utilizaron
volimenes corrientes de: 5.8 ml/kg, 7 ml/kg y 9.7
ml/kg. En orden cronoldgico se evaluaron los siguientes
3 patrones de ventilacién:

Patron de ventilacién 1: Volumen corriente: 7 ml/kg
para PEEP 5 - 10 - 15 cmH20.

Patrén de ventilaciéon 2: Volumen corriente: 5.8 ml/kg
para PEEP 5-10 - 15 cmH20.

Patrén de ventilacidon 3: Volumen corriente: 9.7 ml/kg
para PEEP 5-10- 15 cmH20.

Con excepcion del volumen corriente de 5.8 ml/kg, los
cambios en el valor de PEEP (5, 10 y 15 cmH20) para los
volimenes corrientes de 7 y 9.7 ml/kg se realizaron
cada 2.5 h. Luego de cada cambio de volumen y/o PEEP

0,2 - 0,4 mg/kg/min
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se espero el tiempo necesario para que se estabilice la
funcién cardiaca y respiratoria del animal. Una vez
logrado esto y con la utilizacion de un equipo
multiparamétrico iMEC12 (Mindray, China) se
registraron cada 10 minutos durante las 2.5 h (15
registros totales, Tiempo 1 al Tiempo 15) los siguientes
parametros: didxido de carbono espiratorio final
(ETCO2), saturacion de oxigeno (Sp0O2), electro-
cardiograma (ECG), temperatura central (T° central), FC,
FR, presion arterial invasiva sistdlica (PAS), media (PAM)
y diastdlica (PAD). Ademas, en los momentos indicados
por el equipo de anestesistas y/o al cabo de
aproximadamente 1 h del cambio de cada PEEP para
cada volumen corriente en estudio, se tomaron
muestras de sangre arterial para determinar mediante
el sistema EPOC’ (Siemens, Alemania) los siguientes
parametros: presién parcial de didéxido de carbono
(PaC02), PaCO2 (T, valor corregido por la temperatura),
presidon parcial de oxigeno (Pa02), PaO2 (T, valor
corregido por la temperatura), pH, pH (T, valor
corregido por la temperatura), potasio, sodio, cloro,
calcio ionizado, glucosa, lactato, hematocrito, urea,
nitrégeno ureico sanguineo (BUN) vy creatinina.
Asimismo, una alicuota de 2 ml de dicha muestra de
sangre se utilizd para la realizacion de hemogramas
completos. En todo momento en que los parametros
ventilatorios se encontraron fuera de los rangos de
normalidad (ETCO2 menor a 35 mmHg o mayor a
50mmHg, SpO2 menor al 95% o gasometria arterial) se
procedid a realizar los ajustes necesarios en el patrén
ventilatorio, modificando en el prototipo CAR: el
volumen corriente, el valor de PEEP, la FR y el Ti. Una
vez terminada las evaluaciones se mantuvo al animal
con un volumen corriente de 7.2 ml/kg y una PEEP de
10 cmH20 hasta la finalizaciéon del ensayo,
registrandose los valores del monitoreo multipara-
métrico cada 30 minutos.

Ecografia pulmonar

Los pulmones del animal fueron evaluados mediante
ecografia utilizando una adaptacién de la técnica
descripta por Lisciandro et al., (2014), que consiste en la
realizacidn de ecografias en 4 regiones distintas del
pulmén. Las ecografias se realizaron en 5 momentos
diferentes del ensayo: Tiempo 0: antes del comienzo
del ensayo durante el examen clinico general. Tiempo
1: inmediatamente después de lograda la VMC.
Tiempos 2, 3y 4: luego de transcurridas 8, 16 y 23 h del
comienzo de la experiencia. Se utiliz6 una sonda
microconvexa de 6-10 MHz, acoplada a un equipo de
ultrasonido Z6 Vet (Mindray). La orientacién de la sonda
se realizé siempre de la misma manera, procurando
obtener la imagen del "signo de gator" (signo del
cocodrilo), para identificar adecuadamente la linea
pleural o interfaz de la linea pulmonar. La sonda se
mantuvo perpendicular (transversal) al eje largo de las
costillas. Durante el Tiempo O se optimizaron los
parametros de profundidad, frecuencia y ganancia en el
equipo, los cudles fueron utilizados sin modificarse en
todas las mediciones. Las evaluaciones se realizaron
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bilateralmente en los 4 puntos anatomicos del
protocolo Vet BLUE (Lisciandro et al., 2014): Region
caudodorsal del pulmén, en el tercio dorsal, entre el 8°
y 9° espacio intercostal. Region pulmonar perihiliar,
tercio medio, entre el 6° y 7° espacio intercostal. Regidn
pulmonar media, tercio ventral, entre 4° y 5° espacio
intercostal. Regidn craneal del pulmén, tercio ventral,
entre 2°y 3° espacio intercostal.

Cuidados durante la anestesia

Durante la anestesia y con el objeto de prevenir el
estrés térmico en el animal, se controld la temperatura
ambiente la cual se mantuvo entre 25 °C y 28 °C, se
utilizaron mantas y colchones para alejar al animal de la
superficie fria de la mesa quirurgica y brindarle confort.
Ademas, las soluciones y las drogas a infundir por via
endovenosa fueron atemperadas. Ademas, el equipo de
anestesistas controlé en forma permanente: la presion
del balén de neumotaponamiento cada 6-8 h.
Aspiracién de secreciones. Cuidados de cavidad oral,
para ello se embebié la lengua con una gasa con
solucién salina y se limpié cada 4 h la cavidad oral con
solucién de clorhexidina al 0,05%, en el mismo
momento se evalud toda la superficie mucosa oral en
busca de lesiones. Para el cuidado de los ojos se
colocaron gotas oftalmicas cada 2 h. Para el cuidado
del sistema osteoarticular, se utilizdé una camilla lo
suficientemente extensa para asegurar el apoyo de
todo el cuerpo y se movilizé al animal cada 4 h. La guia
de infusion de propofol se descartd cada 6 h. Se
controld la glucemia durante todo el periodo de
observacién continua a través el sistema EPOC” y/o con
la utilizacidon de glucometro. En base a estos hallazgos
se mantuvo el nivel de glucemia con soluciones
parenterales de glucosa al 50% y dextrosa al 10%.
Ademds, se utilizd solucién de Ringer lactato como
fluidos de sostén metabdlico.

Hematologia

Las muestras de sangre de 2 ml fueron colocadas en
tubos pretratados con 200 pL de EDTA. A partir de estas
muestras se obtuvieron mediante un autoanalizador
hematoldgico BC-2800Vet (Mindray) los siguientes
andlisis hematoldgicos: hematocrito, recuento de
hematies, hemoglobina, volumen corpuscular medio
(VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM);
frecuencia leucocitaria relativa (FLR) y frecuencia
leucocitaria absoluta (FLA).

Resultados
Examen clinico general

El animal se encontré en buen estado general desde 48
h previas al comienzo del estudio hasta 48 h posteriores
a la finalizacién del mismo. Durante el examen clinico
general presentd una FC de 72 latidos/minuto, una FR
de 44 ciclos respiratorios/minuto y una temperatura
corporal de 39.0 °C. Los resultados de los analisis



Prueba de respirador en cerdo

hematoldgicos y ecograficos se describen en detalle
mas adelante.

Hallazgos hematoldgicos

Se realizaron un total de 11 tomas de muestras de
sangre para analisis hematoldgicos correspondientes al
tiempo basal durante al examen clinico general de los
animales y a los tiempos de la toma de muestras de
sangre arterial para analisis mediante el sistema EPOC”
(Tiempos 1 al 10). Los valores hallados en los
hemogramas fueron normales para la especie, sexo y
edad (Tabla 2).

Tabla 2. Promedios y desviacién estandar de los hallazgos
hematoldgicos. VCM: volumen corpuscular medio. HCM:
hemoglobina corpuscular media. CHCM: concentracién de
hemoglobina corpuscular media.

Promedio
31,5 2,0
Glébulos Rojos /mm3 5.637.273 EEER-V/°]
Hemoglobinag/dL 8,5 0,5
55,9 0,4
15,0 0,3
26,9 0,5
257.545 108.963

Hematocrito %

18.936 ENCEY

Glébulos Blancos /mm3

FLA mm?

Neutréfilos en banda
Neutréfilos
Eosindfilos

Basdfilos

Linfocitos

Monocitos

Hallazgos ecogrdficos

En las ecografias pulmonares se observé la presencia de
zonas de edema intersticial leve (pulmén humedo),
zonas normales (pulmon seco) y zonas de consolidacion
con aire (fragmentacion) (Tabla 3). Estos hallazgos no
fueron acompafiados con signos respiratorios tanto
antes como después del periodo de observacion
continua. Ademds, durante el tiempo 3 de examen
ecografico (16 h de estudio), se constaté un aumento
del edema intersticial leve relacionado a la fluidoterapia
prolongada. En base a este hallazgo, se procedié a la
administracion de 0,5 mg/kg de furosemida
(Furosemide 5%, Alfasan, Paises Bajos).

Monitoreo multiparamétrico y pardmetros sanguineos
obtenidos por sistema EPOC®

Los cambios en los valores de PEEP (5, 10 y 15 cmH20)
para los volimenes corrientes de 7 y 9.7 ml/kg se
realizaron cada 2.5 h. Durante estas horas se realizaron
registros cada 10 minutos (Tiempo 1 al Tiempo 15).
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Durante la mayor parte de los periodos en los que se
evaluaron los patrones de ventilacién de 7 ml/kg (PEEP
de 5, 10, 15 cmH20) y 9.7 mi/kg (PEEP de 5, 10, 15
c¢cmH20), los pardmetros cuantificados a través del
monitor multiparamétrico como por el sistema erocC’
se mantuvieron dentro de rangos fisiolégicos para un
cerdo bajo anestesia general y VMC (Tabla 4). Durante
estos dos patrones de ventilacion se presentaron dos
momentos de corta duracion donde hubo una
alteracion en la homeostasis. Uno de ellos fue al
comienzo del monitoreo continuo con un volumen
corriente de 7 ml/kg y una PEEP de 5 cmH20 (Tiempo 1)
donde el animal presenté hipercapnia con una caida en
el pH y un aumento en el acido lactico. Esta situacion se
resolvié rapidamente elevando la FR y el Ti en el
prototipo CAR, de esa manera en los registros
siguientes los valores se observaron normales (Figura 1
y Tabla 5). El segundo momento se observé al inicio del
patrén de ventilacién de un volumen corriente de 9.7
ml/kg y una PEEP de 5 cmH20 (Tiempo 1 al 5). Esto se
reflejé también en los valores de PCO2 disminuidos y de
pH levemente aumentados. Para corregir este desvio se
disminuyé la FR y se realizé6 un aumento del Ti; con
estas modificaciones los parametros registrados en los
tiempos siguientes fueron normales (Figura 2 y Tabla 5).
El volumen corriente de 5.8 ml/kg se evalud para los
tres valores de PEEP (5, 10 y 15 cmH20) durante
solamente 1 h ya que este patrén de ventilacion no fue
suficiente para mantener una respiracién adecuada
para el animal; siendo esto determinado por la
presencia de hipercapnia constante y caida en los
valores de pH (Tabla 5). Una vez evaluados todos los
voliumenes corrientes y PEEP, se decidid utilizar el
patrdn ventilatorio de un volumen corriente 7.2 ml/kg y
PEEP de 10 cmH20 hasta la finalizacién del periodo de
observacién y examinacidon continua. Durante esta
ultima etapa los registros multiparamétricos se
realizaron cada 30 minutos hasta completarse las 24 h
de estudio. Los valores hallados en esta etapa se
encontraron dentro de los fisiolégicos para la especie.
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Figura 1. Se observan en graficas de lineas, los cambios temporales de los resultados del monitoreo multiparamétrico desde el Tiempo 1
al Tiempo 15 para un volumen corriente de 7 ml/kg y PEEP de 5, 10 y 15 cmH20. Con un * se identifican los cambios relevantes en los
parametros estudiados.
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Prueba de respirador en cerdo

Tabla 3. Descripcion de los hallazgos ecograficos observados en los pulmones derecho e izquierdo en los diferentes tiempos de examen.

Caudodorsal Perihiliar Media Craneal
Pulmén derecho Humedo1 Humedo2 Seco Humedo 3
Pulménizquierdo Seco Himedo 2 Himedo1 Himedo >3
Pulmén derecho Himedo1 Himedo 2 Fragmentacion con aire Himedo 2
Humedo2
Pulménizquierdo Himedo2 Himedo3 Himedo3 )
Fragmentacion conaire
Pulmén derecho Humedo1 Humedo2 Humedo2 Humedo 3
Pulménizquierdo Himedo 2 Himedo 2 Himedo 3 Himedo 3
Himedo 2 Liguido
Pulmén derecho Himedo 3 Himedo 2 pleural escaso Himedo >3

Fragmentacion con aire

Humedo 3
Pulménizquierdo Himedo2 Himedo3 . Himedo3
Liguido pleural
Pulmén derecho Humedo2 Humedo1 Humedo1 Humedo2
Humedo1
Pulménizquierdo Himedo2 Himedo1 . Himedo>3
Liguido pleural

Tabla 4. Promedios y desviacion estandar de los resultados del monitoreo multiparamétrico para los volimenes corrientes de 7 y 9.7
ml/kg y PEEP de 5, 10y 15 cmH20.

Volumen corriente 7 ml/kg Volumen corriente 9,7 ml/kg
PEEP 5 cmH20 PEEP 10 cmH20 PEEP 15 cmH20 PEEP 5 cnH20 PEEP 10 cmH20 PEEP 15 cmH20
Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE

ETCO2 (mmHg) 41,80 40,53 0,74 39,43
Sp02 (%) : 99,40 0,83 99,43
Temp. central (°C) 38,57 38,65 0,19 3845 0,16 38,39

FC 92,60 81,40 4,85 81,50 1,45 77,80
FR 21,87 22,00 0 28,00 0 14,93

PAS (mmHg) 106,40 55 108,13 94,07 5,69 108,53

PAM (mmHg) 72,60 : 67,64 4,31 : 80,87

PAD (mmHg) : 71,67 54,50 3,57 66,73
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Figura 2. Se observan en graficas de lineas, los cambios temporales de los resultados del monitoreo multiparamétrico desde el Tiempo 1
al Tiempo 15 para un volumen corriente de 9,7 ml/kg y PEEP de 5, 10 y 15 cmH20. Con un * se identifican los cambios relevantes en los
parametros estudiados.
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Prueba de respirador en cerdo

Tabla 5. Se observan los resultados obtenidos a partir del andlisis de muestras de sangre por sistema EPOC®. VC: volumen corriente. (+)
Indica que el tiempo de muestreo es coincidente con el Tiempo 1 de la Figura 1 del monitoreo multiparamétrico. (++) Indica que el
tiempo de muestreo es coincidente con el Tiempo 1 de la Figura 2 del monitoreo multiparamétrico. Con un * se identifican los cambios
relevantes en los parametros estudiados. (T): Valores corregidos por temperatura.

PEEP 5 (+) PEEP 5 PEEP 10
60,8* 40,3 36,9
64,6* 43,4 39,6
238,2 160,5 148,2
245,1 170,6 158,8
7,264* 7,482 7,511
7,244%* 7,456 7,485
Potas
(mmol/L 3,9 4,5 4,2
139 140 143
103,0 102 102
(mmol
Calcio
ionizado 1,42 1,41 1,38
(mmol/L)
Glucosa
/dL) 153 140 56
factato 7,81* 1,40 1,72
(mmol
Hto (%) 35 31 29
176 182 187
2,2 1,8 2,2
6 5 6

Discusion

Los cerdos son un excelente modelo para la realizacidn
de estudios biomédicos relacionados a la funcién
respiratoria (Hannon et al., 1990; Hanneman et al.,
2004). En el presente estudio se logré evaluar con éxito
la seguridad y funcionalidad del equipo prototipo CAR
en un cerdo sano. La aparicion de alteraciones en los
resultados hematoldgicos podria haber indicado Ia
existencia de procesos patoldgicos previos o que hayan
aparecido como consecuencia del estudio. Sin embargo,
los hemogramas realizados durante todo el estudio no
evidenciaron modificaciones en los valores sanguineos,
siendo los resultados normales para la especie, sexo y
edad de animal (Kahn et al., 2007). En la actualidad se
reconoce que las patologias asociadas al pulmdn crean

PEEP 15

37,2

39,7

162,2

171,1

7,474

7,451

51

139

102

1,34

143

2,38
27

180

28

vC7 VC5,8 VvC9,7
ml/kg ml/kg ml/kg

PEEP15  PEEP5  PEEP10  PEEP15
(+4)
72,2+ 30,7 43,2 41,0
78,8* 32,3* 46,0 43,4
1185 121,7 114,2 126,1
131,7 129,4 123,2 134,5
7,247*  7,539* 7,439 7,464
7,220 7,520* 7,418 7,445
4,9 4,9 4,1 43
139 139 138 138
102 104 100 100
1,37 1,26 1,36 1,38
103 87 128 126
1,63 1,59 0,56 0,62
29 29 26 26
268 226 233 239
5 3,9 4,5 4,7
19 11 13 13

artefactos en las imagenes ecograficas que pueden
utilizarse para diagnosticar y guiar una estrategia
terapéutica (Conway et al., 2020). En nuestro estudio
hemos hallado diferentes patrones de imagenes
ecograficas que en su mayoria corresponden a un
pulmén himedo con edema intersticial leve o a un
pulmén seco normal, observandose escasas regiones de
consolidacién (fragmentacién). Estos hallazgos son
comunes en cerdos destinados a la produccién de carne
(Tosi et al., 2021). Asimismo, si bien estas lesiones
pulmonares podrian determinar alteraciones a nivel de
los parametros cardiopulmonares y hematoldgicos
evaluados (Cobanovi¢ et al., 2019), el caracter leve de
los patrones observados durante las ecografias no se
acompaiié de alteraciones en dichas variables. Por lo
tanto, estos procesos pulmonares leves no interfirieron



en el desarrollo del estudio. Interesantemente, la
ecografia pulmonar se ha establecido firmemente en
los entornos de cuidados intensivos para pacientes
afectados por COVID-19 y puede ser una alternativa
viable al uso de las radiografias de térax o las
tomografias computarizadas para el diagnéstico de los
pacientes con enfermedad grave (Conway et al., 2020;
Dondorp et al., 2020; Rubulotta et al., 2020). Durante la
VMC mediante el prototipo CAR, los patrones de
ventilacion de un volumen minuto de 7 ml/kg y 9.7
ml/kg con PEEP de 5, 10, 15 cmH20, permitieron
mantener al animal dentro de rangos de valores
cardiorespiratorios y metabdlicos fisiolégicos (Hannon
et al., 1990). Estos patrones de ventilacidon ofrecieron
una respiraciéon adecuada para el animal y coinciden
con los utilizados en otros ensayos de caracteristicas
similares a este, donde los cerdos fueron mantenidos
adecuadamente con un volumen corriente de 6-7
ml/kg, una FR of 27-40 ciclos respiratorios por minuto y
una PEEP de 9-10 cmH20 (Hering et al., 2017; Nay et
al., 2017). En estos reportes los investigadores
utilizaron un equipo de VMC comercial probado y
necesitaron soélo 1 patrén de ventilacion durante todo o
buena parte del ensayo. Durante nuestro estudio, se
probaron distintos patrones de ventilacion para evaluar
las capacidades del prototipo CAR para adaptarse a
distintas condiciones de trabajo, como las que se
pueden presentar en un paciente con la capacidad
pulmonar reducida por COVID-19 (Hua et al.,, 2020;
Wiersinga et al., 2020) o cuando se necesita cambiar de
un patrén de ventilacion a otro porque el primero no es
adecuado para el sostén respiratorio. Todos los
parametros analizados durante el periodo de estudios
para los patrones de ventilacion de 7 ml/kg y 9.7 ml/kg
con PEEP de 5, 10, 15 cmH20, coinciden con los
reportados en otros estudios realizados en cerdos y
mantenidos a través de equipos de VMC de alta

complejidad en unidades de cuidados intensivos
(Hanneman et al., 2004; Hering et al., 2017).
En muchos entornos con recursos limitados, la

provisidn de ventilacién mecanica de calidad es un
desafio, esto no solo se debe al bajo nimero de camas
equipadas con ventiladores mecanicos en las unidades
de terapia intensiva, sino también a problemas
relacionados con la infraestructura, el mantenimiento
de equipos, los recursos humanos y la capacitacién. En
este ensayo se logré demostrar que, con adaptaciones
en los patrones de ventilacion, la utilizacion del
prototipo CAR permiti6 mantener durante 24 h la
ventilacion y conservar la homeostasis del animal.
Luego de realizar otros tipos de pruebas y validaciones
al equipo, en el mes de octubre de 2020, la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) de Argentina, aprobd la
fabricacién del prototipo CAR en Argentina para hacer
frente a la pandemia de COVID-19.
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