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Abreviaturas

3D -3 dimensiones

ACE2 — Angiotensine Convert Enzime 2 (Enzima convertidora de Angiotensina 2)
AEMPS — Agencia Espafiola del Medicamento y productos sanitarios

AGPL — AFFERO General Public License (Licencia Publica General de AFFERO)
APRV - Airway pressure release ventilation

ARN - Acido ribonucleico

ATT — American Telegraph and Telephone (multinacional estadounidense)

CDDL — Common Developt and Distribution License (Licencia Comun de Desarrollo

y Distribucién)
CMCyBC - Centro de Medicina Comparativa y Bioimagen de Cataluia
CO2 - Dioxido de Carbono

CSV — Comma Separated Values (Extensidon de archivo de tabla de datos. Valores

separados por comas)
DIY - Do It Yourself (Hazlo td mismo)
dV — derivacion del volumen
dS — derivacién de la superficie

ECCO2R — ExtraCorporeal CO2 Removal (Oxigenacion extracorpdrea con depuracion de

C0o2)
ELP — Eclipse License Public (Licencia Publica Eclipse)
EPOC - Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
FabLab — Laboratorio de Fabricacion

FDL - GNU Free Documentation License (Licencia Publica General de Documentacién

GNU)

FSF — Free Software Fundation (Fundacién del Software Libre)
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GSA — Gasometria arterial

GNU - GNU is Not Unix (Acrénimo recursivo)

GPL — General Public License (Licencia Publica General de GNU)
I:E — Relacidn inspiracidn espiracion

ImpP — Presion de impulso ventilatorio del paciente

Fr — Frecuencia Respiratoria

H20 - Agua

LBSD — Liscense Berkeley Software Distribution (Licencia de distribucion de software

de Berkeley)
LGPL - Light General Public Liscense (Licencia Publica General Reducida de GNU)
NAVA — Neurally adjusted ventilatory assist (Asistencia Ventilatoria por Neurosensado)
MHRA - Medicines and Heathcare products Regulatory Agency
MIT — Massachussets Institute of Technology (Instituto Tecnoldgico de Massachussets)
MPL — Mozilla Public Liscense (Licencia Publica de Mozilla)
MRP — Planificacidn de requerimiento material
N/m — Newton metro (Unidad de medida de fuerza ejecutada por un motor)
02 - Oxigeno
OMS — Organizacidon Mundial de la Salud
OSI — Open Source Initiative
P - Presidn inspiratoria
Pins_ref — Presion inspiratoria medida de forma externa
PC - Presion control
PEEP — Presidn al final de la espiracién
PLC — Programmable Logic Control (Controlador légico programable)

PresS — Presion de presurizado
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Pins_sens — Presidn inspiratoria sensada internamente

RepRap — REPlicating RAPid prototyper (Proyecto de desarrollo en abierto de sistemas

de prototipado rapido)
SaFi — Diferencial de saturacidn de oxigeno y oxigeno administrado
SAOS — Sindrome de Apnea y Ortopnea del Suefio
SDRA - Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
SF0.9 — Suero fisioldgico al 0.9%
Tc — Duracién del ciclo respiratorio
Ti — Duracién de la inspiracion de un ciclo inspiratorio
UPS — Sistema de alimentacidn ininterrumpida
v — velocidad
Vac — Voltaje en corriente alterna
VC- Volumen Control
Vdc — Voltaje en corriente directa
Vm — Volumen minuto
Vmi — Caudal durante la inspiracién
VM_ref — Volumen minuto medido de forma externa
VM_sens — Volumen minuto sensado internamente
VPN — Red privada virtual
Vt — Volumen tidal
Vt_ref — Volumen tidal medido de forma externa
Vt_sens — Volumen tidal sensado internamente
WTFPL - Do What The Fuck You Want To Public Licence

X11 - Licencia MIT
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1- SARS-COV-2

El virus SARS-Cov-2 pertenece a la familia de los Orthocoronaviridae, cominmente
conocidos como coronavirus, representan una familia de virus ARN monocatenarios
positivos (1). Esta familia a su vez puede dividirse en 4 géneros diferentes: Alpha
coronavirus, los Betacoronavirus; ambos procedentes directamente del grupo de
genes del murciélago, los Gammacoronavirus y los Deltacoronavirus, descendientes

directos de la genética aviar y porcina (2).

SARS-Cov-2 aparece por primera vez en China, en la ciudad de Wuhan a finales del afio
2019 (3), relacionandose de manera directa con un sindrome en el que predominaba la
clinica respiratoria que evolucionaba en ocasiones a un fallo pulmonar que podia

derivar en la muerte del paciente.

El virus presenta una codificacion en 4 tipos diferentes de proteinas estructurales: La
proteina S que propicia la unién del virus a la célula diana, la proteina E conformante
de la envoltura proteica virica, la proteina M estructural de la membrana del virus y la
proteina N que construye la nucleocapside dentro de la cual se alojara el virion de ARN

infectivo.

1.1- Epidemiologia del SARS-Cov-2

Se considera a dia de hOy que el actual @ América () Europa @ Asia

100.000
brote de SARS-Cov-2 se inicia en
diciembre de 2019 en la provincia

china de Hubei, en la ciudad de Wuhan

la cual se encuentra fuertemente
vinculada al mercado mayorista de
marisco, pescado y animales vivos

incluyendo, pero no unicamente, al

Fakistan (8
Turuis [ 541

murciélago, especie que se considera
Fuente: 20minutos

origen de este brote pandémico.
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Aunque el brote se inicia en diciembre no es hasta el 5 de enero de 2020 que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta la informacion recibida por parte del

gobierno chino sobre la nueva enfermedad y sus posibles consecuencias (4,5).
El 27 de diciembre se reporta el primer caso en Europa, Francia.

Se trataba de un vardén de 53 afios que vivia en la ciudad de Paris, reportado por el
profesor Yves Cohen de una casuistica de 14 pacientes afectados de neumonia, de

estos finalmente 1 da positivo para Sars-Cov-2 (6).

No es hasta el 23 de enero cuando se decreta en China el estado de confinamiento con
un estricto aislamiento de la ciudad de Wuhan, estrategia que posteriormente

seguirian las otras regiones del planeta.

Posiivos (PCReaticuerpos) @ PCR+ @ Muertos @ Recuperados @ Casos aclivos En momento de la escritura de
estas palabras, en Espafia se
encuentran  censados 260255
casos de infecciones por este virus
desde su inicio, de las cuales
125881 han precisado de ingreso
hospitalario y 11726 han requerido
de ingreso en Unidades de

Muertos

Cuidados Intensivos. A dia 17 de

mayo de 2020 los datos oficiales

del Estado espafiol hablan de

Fuente: 20minutos

149576 personas que habian

superado la enfermedad, si bien es cierto que estos datos no han sufrido nuevas

actualizaciones.

La region mas castigada por la pandemia es la Comunidad de Madrid con un total de
73026 contagios y una cifra de 8446 de muertos a causa de esta pandemia, seguida de
cerca por Cataluiia con 67217 casos de contagio de los cuales 5678 fallecen a causa de

la pandemia.

En el momento actual (20/07/2020) Espafia se sitla como el séptimo pais con mas

muertes a causa de esta pandemia en el mundo (7).
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1.2-Transmision

El virus presenta una transmisién preferente de persona a personas, incluyendo
fundamentalmente la transmisidon por microgotas y por aerosoles que son liberadas a
través de la tos, los estornudos o el mismo habla (8,9). A pesar de todo esto y siendo
este el mecanismo fundamental de transmisidn, lamentablemente no es el Unico ya
que se han encontrado reportes de posible transmision por la saliva y posiblemente a
través de la ruta fecal-oral (10-13), que, aunque no ha podido demostrarse con
garantias, numerosos reportes parecen indicar que esta podria ser una via de contagio
nada despreciable (10-13) sobre todo dentro de algunos grupos poblacionales

especificos, como es la pediatrica (14).

Un problema viene de la mano de la poblacién denominada asintomatica, que a pesar
de presentar una infeccidn por el virus y resultar contagiosos para el resto de la
poblacién no presentan una de sintomatologia significativa, llegando a no presentar
ninguna de las manifestaciones acaecidas por el virus que pueden resultar en el

contagio inusitado de poblaciones especialmente en riesgo (15).

Existen también estudios que hablan sobre la capacidad de supervivencia de este virus
en diferentes superficies (16), ya que, este dato nos habla sobre la infecciosidad de las
diferentes superficies tras el contacto con un paciente infectado, especialmente

relevante dada la tasa de asintomaticos.

Destacados son los tiempos especialmente largos que se observan para el virus en el
cristal o los billetes, donde se ha encontrado una supervivencia de hasta 4 dias
después de su exposicidn, o los 7 dias de supervivencia reportados en la parte externa
de las mascarillas higiénicas. Este hecho ha propiciado las actuales recomendaciones

de la OMS en la tematica de desinfeccidn de superficies y fomites (17).

1.3 - Fisio patogenia

El SARS-Cov-2 aun es un virus que se encuentra en intenso estudio por parte de la

comunidad médica, gracias a la decodificacidon genética (18) a dia de hoy conocemos
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que este virus penetra dentro de la célula utilizando la proteina S, antes nombrada, via
ligando sobre la enzima convertidora de Angiotensina 2 (ACE2), una exopeptidasa de
membrana que se encuentra fundamentalmente en el pulmén (19), aunque no
Unicamente, ya que podemos encontrar rastros de la misma en corazon, rifién e
intestino entre otros, lo cual justifica parcialmente muchos de los sintomas no

respiratorios.

Este virus ademds probablemente induce una respuesta inmunitaria poco comun,
inusitada y agresiva, con un gran aumento de las citoquinas inflamatorias (20), lo cual
podria también justificar la aparicién de sintomas mas alld de los érganos diana de la
ACE?2 tales como la anosmia, la fatiga muscular o los problemas en el tracto digestivo
que, aunque sintomas minoritarios en la poblacion, han tenido una incidencia no

despreciable.

Es dificil poder conocer el alcance de accién de este virus y basarnos Unicamente en el
conocimiento previo que tenemos sobre su ligando, la ACE2, no nos permite a priori
conocer el alcance de la enfermedad. Sintomas tales como hemorragias cerebrales
agudas (21) o la coagulacidn intravascular diseminada muestran que aun nos queda

mucho por conocer sobre este virus.

2.-COvID19

La enfermedad ocasionada por el virus SARS-Cov-2 llamada COVID19 presenta una
autentica plétora de sintomas predominando los relacionados con el sistema
respiratorio (22), tales como dificultad respiratoria, tos e inflamacidn pulmonar, lo cual
puede evolucionar hasta la instauracion de un sindrome de distrés respiratorio agudo

(SDRA) (23).

2.1- Sintomas

Entre los sintomas relacionados con la COVID19, el mas frecuente es la fiebre, la cual
podemos encontrarle hasta en el 83% (24) de los pacientes infectados y que se ha

usado como sintoma guia en muchos paises para su diagndstico precoz. De la misma
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forma, los sintomas relacionados con el sistema respiratorio se muestran como los

predominantes en este tipo de pacientes.

El 82% (24) de los pacientes tendran tos durante el transcurso de su infeccién, siendo
este el segundo de los sintomas mas frecuentes de esta enfermedad, muy cercano a la
fiebre. Los demas sintomas, aunque muy prevalentes dada la cantidad abrumadora de

pacientes afectos, son muy incidentes en la poblacion.

La disnea, siendo uno de los sintomas guia de enfermedad grave, representa uno de
los pocos signos clinicos estadisticamente significativos a la hora de predecir
potencialidad de ingreso en una unidad de cuidados intensivos, se presenta en el 31%

de la poblacién (25).

El cuadro caracteristico de la COVID19 esta constituido por fiebre, tos y disnea, aunque
este cuadro se presenta Unicamente en el 15% de los afectos. Destacar a su vez que,
dentro de la misma casuistica de casos podemos observar una alta incidencia de
combinaciones de sintomas, en un 89% de los afectos (24). Este hecho nos indica la
alta prevalencia e incidencia de sindromes incompletos o acompafiados de sintomas

menos frecuentes diferentes a los antes descritos.

Si bien es cierto que el diagndstico de la enfermedad COVID19 se basa inicialmente en
la clinica, no debemos olvidar que, tal como antes se ha comentado, la unidn clasica de
sintomas se da Unicamente en el 15% de los casos y si estudiamos los sintomas
mostrados en cohortes de pacientes observaremos que mas del 40% presentaban
alguno de los sintomas considerados infrecuentes o menos relacionados con la

enfermedad en cuestidn (24,25).

Las cifras relacionadas con la necesidad de cuidados intensivos son muy variables y
difieren mucho en la bibliografia consultada y esto es debido en parte a los criterios de
admisién dispares que han tenido las diferentes Unidades de Cuidados Intensivos, asi

como la morbilidad previa (26) de la poblacién o la ancianidad de la misma.

Aun con todos los datos anteriores, podemos decir que este virus se caracteriza por
generar un proceso inflamatorio en el tejido pulmonar y sobre el sistema vascular que
lo atraviesa. Este proceso genera una liberacion masiva de citoquinas y demas

mediadores inflamatorios que desembocaran en algunos casos desafortunados en un

18
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fallo agudo de la funcidn ventilatoria al imposibilitarse el intercambio gaseoso por
destruccion e inutilizacién de las paredes alveolares. Esto es conocido como Sindrome
de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) (27), hecho que se presenta en torno al 17% de
los afectos por COVID19, siendo esta una de las consecuencias mas graves de la

enfermedad en cuestion (28).

Otro de los sintomas mas graves y relevantes son los sintomas gastrointestinales. Estos
incluyen la diarrea en un 7.5%, la anorexia en un 4.4% o los vémitos en un 1.3% (29—
31). Pudiendo durar estos mas tiempos incluso que los sintomas respiratorios. La
coagulopatia representa también uno de los sintomas mas peligrosos, aunque aun no
se encuentra tipificada la causa de este sintoma de manera definitiva. Destaca la
patologia pulmonar trombdtica que es especialmente importante en la poblacion
caucdsica y que representa una causa importante de morbilidad y mortalidad para este

grupo (32-34).

Existe también una fuerte relacién entre los eventos trombéticos y cardioembdlicos
(35—37), incluso eventos de coagulacidn intravascular diseminada como consecuencia
mas grave (38). Los eventos trombdéticos, derivados del potente efecto inflamatorio
derivado de la infeccién por COVID-19 se ha mostrado como uno de los sintomas
extrapulmonares mas importante y de mayor peso en la mortalidad asociada a esta
enfermedad. El tratamiento profilactico de esta complicacidn es actualmente uno de

los fundamentos de esta enfermedad a dia de hoy (39-41).

2.2-SDRA

El SDRA constituye la evolucién final de multitud de patologias respiratorias o
sistémicas entre las que se encuentra la COVID19, consistiendo un cuadro de fracaso
pulmonar con una mortalidad estimada de en torno al 50% dependiendo la bibliografia

consultada (42).

La ocupacidn alveolar difusa que se visualiza por técnicas de imagen, asi como el
cortejo sintomatico entre los que predomina la disnea y la existencia de valores muy
disminuidos de Pa0O2 y SatO2 los cuales no responden de forma apropiada a la

instauracion de FiO2 elevadas, precisando la utilizacidn de cifras de PEEP crecientes.
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La categorizacidn del SDRA se realiza con los criterios de Berlin (43) y con los criterios
de Kigali (44,45), basados en la relacion entre la PaO2 y la SatO2 con la FiO2

administrada, respectivamente.

2.2.1- Fisiopatogenia SDRA (46)

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el inicio del SDRA se muestra como un acumulo
de liquido dentro del tejido alveolar de forma difusa en ambos pulmones, sin que este

puede ser explicado por una patologia cardiaca subyacente.

Si bien es verdad que en la
patologia pulmonar derivada
del dafo cardiaco el edema
pulmonar es causado por
una ultrafiltraciéon sanguinea
a consecuencia del aumento
de la presién hidrostatica
dentro de los capilares

sanguineos, el origen del

Copynght © 2009 by Saunders, an imprnt of Elsevier, Inc. Al nghts reserved.

edema en el contexto del

SDRA es totalmente diferente.

El dafio directo sobre el alveolo produce un aumento de la permeabilidad de las
membranas alveolares que permite el paso de liquido y demas sustancias dentro del
espacio alveolar, al haberse alterado la permeabilidad de los capilares en relacién al

dafio ocasionado (47).

En el SDRA el dafio causado a las células conformacionales del alveolo produce ademas
un proceso inflamatorio difuso mediado principalmente por neutrdéfilos y linfocitos
tipo T (48) que rapidamente migraran a las zonas afectas del pulmén aumentando el

edemay la inflamacién de la zona.

Una cantidad ingente de mediadores inflamatorios son liberados por parte de las
células alveolares que perpettan y potencian la respuesta inmune iniciando un circulo

vicioso que finalmente acaba con la formacién de un tejido cicatricial hialino en el
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intersticio pulmonar que traera como consecuencia la morbilidad asociada a este
cuadro (49), una fibrosis pulmonar que podra limitar la supervivencia no solo a corto

plazo del paciente sino su morbilidad futura.

2.2.2- Sintomas, Signos y Complicaciones SDRA

El SDRA se define el inicio de los sintomas dentro de la primera semana, tras el dafio
en el pulmoén. Si bien es verdad que, habitualmente, el cuadro suele presentarse

dentro de los primeros 1 a 3 dias tras la noxa (46).

Entre los sintomas y signos mas habituales de este sindrome destaca la disnea y el
descenso de los niveles de oxigenacidn en sangre (50). Si bien estos son los mas
frecuentemente asociados al SDRA, muchos otros pueden aparecer, derivados de la
causa primera que ha ocasionado el cuadro. Fiebre, fatiga muscular o hipotension
arterial sistémica son algunos de los signos y sintomas concomitantes frecuentemente

asociados a la aparicion de un SDRA.

El descenso de los niveles de oxigeno en

sangre puede conducir a una de las ':
J

complicaciones mas importantes dentro
de este cuadro, como es el fallo
multiorgdnico, que representa la causa de

muerte para este tipo de situaciones (51)

en muchas ocasiones, siendo esta la

complicacion mas grave dentro de las
Rx. Térax SDRA. Fuente: SERAM2010

posibles consecuencias negativas que

pueden producirse tras la instauracion de este sindrome.

Aunque el fallo multiorganico sea la posible consecuencia mas grave, no es ni de lejos,
la Unica relevante para este tipo de pacientes. La falta de oxigeno en sangre puede
derivar en un dafio hipodxico cerebral. La ventilacion mecdnica resulta obligatoria en
una gran cantidad de casos y, derivada de esta podemos observar muchas
complicaciones, como barotrauma, neumonia asociada a ventilacion mecanica o

embolismos aéreos (46).
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La utilizacién de altas presiones ventilatorias no es inocua, la aparicién de atelectasias,
hipertensién pulmonar, neumotdrax, o lesiones sobre la traquea pueden estar a la

orden del dia (52).

El fallo renal es relativamente frecuente en estos pacientes, derivado incluso del
tratamiento instaurado (46), como posible consecuencia del balance hidrico negativo

forzado en esta patologia.

2.2.3- Diagndstico SDRA

Aun existiendo criterios diagndsticos para el SDRA, dado que esta etiologia ocurre de
forma gradual en muchos casos, en ocasiones es dificil determinar el momento de
inicio de los sintomas. Multitud de consensos (53,54) se han elaborado a la luz de los
numerosos estudios realizados en la categorizacién de este sindrome de origen alin no

del todo determinado.

En ellos se sugiere que la utilizacion de pruebas de imagen pudiera representar una
aproximacion diagnéstica inicial del cuadro, en base al caracteristico patrén en vidrio
deslustrado que podemos encontrar en la radiografia de térax o en el patrén de
ocupacion alveolo-intersticial difuso que se muestra en las imagenes de tomografia

computarizada (TC)

Con todo esto, la imagen y las pruebas complementarias pueden servir de ayuda para
el diagnostico. Esta etiologia requiere la combinacién no solo de la imagen diagnéstica

sino de la clinica y de criterios gasométricos.

2.2.3.1- Criterios de Berlin

Los criterios de Berlin (28) nacen de los diferentes consensos alcanzados por diferentes
reuniones de especialistas médicos, con el fin de caracterizar este esquivo, pero

potencialmente mortal sindrome.

Los primeros criterios de Berlin se elaboran en 1994 (54) por parte de la American-
European Consensus Conference. Usando este proceso de consenso, de forma conjunta

la Sociedad Europea de Cuidados Intensivos, la Sociedad Americana de Térax y la
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Sociedad de Cuidados Intensivos elaboran en 2011 un documento conjunto sobre los
criterios diagndsticos del SDRA (55), el cual se encuentra en constante revision y
cambio, fundamentalmente, en lo referente a los criterios analiticos, encontrando su

ultima revision en 2018 (56).

|
Table 3. The Berlin Definition of Acute Respiratory Distress Syndrome

Acute Respiratory Distress Syndrome

Timing Within 1 week of a known clinical insult or new or worsening respiratory
symptoms

Chest imaging® Bilateral opacities—not fully explained by effusions, lobar/lung collapse, or
nodules

Origin of edema Respiratory failure not fully explained by cardiac failure or fluid overload

Need objective assessment (eg, echocardiography) to exclude hydrostatic
edema if no risk factor present

Oxygenation®
Mild 200 mm Hg < Paoy/Fio, = 300 mm Hg with PEEP or CPAP =5 cm H,0°
Moderate 100 mm Hg < Pad./Fio, = 200 mm Hg with PEEP =5 cm H,O
Severe Pa0,/Fio, = 100 mm Hg with PEEP =5 cm H,0

Abbreviations: CPAP, continuous positive airway pressure; FQ,, fraction of inspired oxygen; Pa0,, partial prassure of
arterial oxygen; PEEP, positive end-expiratory prassura.

3 Chest radiograph or computed tomography scan.

b altiuda is higher than 1000 m, the correction factor ehould be cakculated as follows: [Pa02/F0: X (barometric pressura/

760)].
CThis may be deliverad noninvasively in the mild acute raspiratory distrees syndrome group.

Criterios de Berlin. Fuente: AnestesiaR.es

Dentro de los criterios de Berlin, para el diagndstico se exige un criterio temporal y una
noxa reconocida, ya que la relacion entre la aparicion del SDRA y la noxa, no puede
distanciarse mas de una semana. La aparicion de opacidades en vidrio deslustrado de
forma bilateral en los pulmones es criterio necesario ya que este sindrome, por
definicion, produce una afectacidn global de los pulmones. De la misma forma se ha de
demostrar que esta afectaciéon y el edema resultante de la misma, no es de origen

cardiaco, hecho que puede enturbiar y dificultar en gran medida el diagndstico de esta
entidad.

Uno de los criterios importantes en la clasificacion de Berlin es la relacién entre la
fraccion de oxigeno administrado al paciente y la oxigenacion sanguinea arterial del

mismo descrita como PaO2/FiO2 (PaFi). Este criterio, ademas de ser condicion
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diagndstica del SDRA, también permite la clasificacién del mismo en relacién a la

morbilidad y mortalidad asociada a este sindrome (57).

Esta relacion PaFi ha ganado cada vez mds peso conforme se revisaban los criterios de
Berlin, afio tras afio, llegando incluso a postularse este diferencial como Unico criterio
diagnodstico indiscutible de SDRA (58), dada la poca subjetividad del mismo y la

replicabilidad que ofrece.

Este valor PaFi no solo se ha utilizado para la categorizacion y estratificacion del SDRA,
numerosos estudios han relacionado este valor, junto con la presidon detectada en la
via aérea y la edad del paciente, como datos predictores de la mortalidad y morbilidad
en cuestion. Esto ha llevado a la creacién del score APS (59), y aunque no se excluye el
afiadir nuevos valores que amplien y perfeccionen el rendimiento de este score, sin
duda ya representa una herramienta prondstica util para el médico en base a este

valor.

2.2.3.2- Criterios de Kigali

Si bien es cierto que los criterios de Berlin representan el método consensuado de

diagndstico del SDRA, nos muestran un problema importante para su utilizacion.

Tal como se viene comentando en el presente texto, el valor PaFi representa un eje
central dentro de estos criterios, sustentando sobre sus hombros el peso de
responsabilidad a la hora de determinar ya no solo el diagndstico, sino también la

gravedad y la prognosis del paciente afecto.

No todos los centros sanitarios, ni todos los paises, pueden tener acceso libre a una
gasometria arterial, herramienta diagndstica imprescindible para la tipificacion de este
sindrome, ya que, sin el valor de la presién arterial de oxigeno, el conocer el valor PaFi

resulta imposible en la practica.

A causa de esta situacion aparecen los criterios de Kigali (29), nombrados asi por el
lugar donde se realiza el consenso que los determina, la ciudad de Kigali en Rwanda.
Estos criterios buscan huir de la categorizacidén por PaFi, utilizando un valor de similar
poder diagndstico, para determinar, al menos, la existencia de SDRA, pudiendo intuir la

gravedad de dicho paciente en relacidn a estos criterios.
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La diferencia fundamental entre los criterios de Kigali y los criterios de Berlin recaen
justamente en este item. Los criterios de Kigali utilizan la diferencia entre la saturacién
periférica de oxigeno y fraccion de oxigeno administrado, expresado como Sat02/Fi02

(SaFi) (30).

Diferentes estudios han puesto en la palestra que esta modificacién en los criterios
diagndsticos, no solo pueden ser utiles en caso de no poder acceder a los criterios de
Berlin, sino que, ademas, ponen en manifiesto la posibilidad de que estos criterios

clasicos estén infradiagnosticado e infravalorando el impacto del SDRA (60).

Sobre estos criterios de Kigali (61), dada la juventud que aun tienen, todavia queda
mucho por investigar y tipificar sobre ellos para poder determinarse los puntos de
corte y los apoyos necesarios para sustentar de forma consistente, con una

sensibilidad y especificidad ideal para ellos.

2.2.4.- Tratamiento SDRA

El tratamiento del SDRA se basa en gran medida en el soporte ventilatorio y
hemodinamico, con la intenciéon y mentalidad en la disminuciéon de los efectos de la
inflamacion en el pulmén, de tal forma que el paciente pueda sobrellevar esta
situacidn potencialmente mortal hasta su resolucién natural, que suele sobrevenir a las

pocas semanas de su instauracién (46).

Como parte de los diferentes consensos, se ha ido determinando el tratamiento
Optimo para esta patologia, asi como los valores limite ideales para la terapéutica de
este problema pulmonar, desde el punto de vista de la ventilacibn mecénica

(35,36,44-46).

A continuacion, se enumeran las sugerencias de actuacién en relacién al SDRA junto

con el grado de evidencia de la recomendacién;

- Se recomienda calcular el volumen administrado por insuflacion (Vt) inicial en

relacidn al peso ideal del paciente (Vt = 6ml/kg). Grado de evidencia 1A

- Se recomienda monitorizar el Vt en relacidn a la presion meseta inspiratoria (P)

para que sea menor a 30 cm de H20. Grado de evidencia 1A

25

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3363723 Cddigo de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por:

RAMSES MARRERO GARCIA Fecha: 14/04/2021 21:11:27

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Antonio Cabrera de Ledn
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 06:55:46

M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 09:09:09

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:35:47

25/304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

- Se sugiere, en caso de SDRA leve-moderado, el uso de presiones en la

espiracion (PEEP) entre 5y 10 cm de H20. Grado de evidencia 2B

- En caso de SDRA severo, se recomienda iniciar la terapia ventilatoria entre 10y

16 cm H20 de PEEP. Grado de evidencia 2B

- Se recomienda la titulacion de PEEP con el uso de tablas de FiO2/PEEP para el

abordaje inicial del paciente. Grado de evidencia 2B
- Se recomienda la monitorizacién de la capnografia. Grado de evidencia 2C

- Se sugiere iniciar la terapia de oxigenacidn extracorpdrea a la mayor brevedad

posible para poder reducir el Vt a 4 o0 2 ml/kg. Grado de evidencia 2C

- Se recomienda el uso de relajacién neuromuscular en las primeras 48 horas en
los pacientes con una PaFi menor de 150 mmHg, monitorizando este grado de

relajacion. Grado de evidencia 2C

- Se recomienda la monitorizacion del grado de sedacién del paciente en

ventilacion mecanica. Grado de evidencia 1B

En relacion a la terapia ventilatoria y el soporte, mucho se ha escrito y mucho se ha
consensuado. Por otra parte, desde el punto de vista farmacolégico, muchas lagunas
de conocimiento aln se presentan ante nosotros y es que, dado el origen
multietiolégico de esta afectacion, una gran cantidad de farmacos pueden plantearse

como terapia, pudiendo ser mds o menos efectivos en cada caso a estudio.

La restriccion de liquidos se evidencia como una de las acciones terapéuticas con
mayor peso dentro del control de estos pacientes, con un grado de evidencia 1B, si
bien es verdad que, muchas de las otras recomendaciones se encuentran actualmente

en discusién.

Cabe destacar el papel de la utilizaciéon de los corticoides en el manejo de esta
patologia, contraindicado clasicamente en los consensos descritos, a dia de hoy,
afloran muchas investigaciones que hablan de la utilizaciéon de estos farmacos para el
control del SDRA (65) con muy buenos resultados, especialmente en caso de COVID-19

(66-69).
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También es interesante observar nuevas terapias experimentales que empiezan a ver
la luz, como la instilacion de surfactante alveolar intratraqueal (70), con el fin de

recuperar esta barrera protectora pulmonar eliminada a la aparicion del SDRA.

2.2.5- SDRAy COVID19

El caso de COVID19 no es diferente al SDRA convencional, si bien es cierto que, ciertos
reportes de casos atestiguan el no comportamiento en esta patologia como un pulmén
rigido, demostrandose una buena respuesta a las cifras crecientes de PEEP (71,72).
Aun asi, la necesidad de utilizacién de ventilacion mecdanica para el tratamiento del
COVID19 puede ser obligatoria, en una casuistica de casos nada despreciable (73),
atestiguando la necesidad del aumento en el niumero de ventiladores para poder

acoger y tratar a estos pacientes.

Como se comentd pasadas unas lineas, el SDRA no se relaciona con una noxa clara y
Unica, siendo una gran cantidad de enfermedades las que pueden derivar en esta
situacion, resultando también evidente que este sindrome podra variar ligeramente en

relacion con cada una de las noxas primigenias.

Muchos estudios han derivado de la observacidon y tratamiento de los pacientes
afectos de COVID19, observandose que, tal vez, el trasfondo del SDRA en esta

situacidn sea mas rico y complejo que lo referenciado inicialmente.

El aumento de reporte de casos en relacion a fendmenos trombdticos vy
tromboembdlicos pulmonares (74,75), ha llevado a cuestionar el origen del SDRA
inducido por COVID19, lo que podria llevar a una modificacién sustancial de su
tratamiento y abordaje (76). Lamentablemente alin queda mucha investigacién por

delante, para poder concluir en el tratamiento 6ptimo del SDRA por COVID19.

2.3- Tratamiento COVID19

Dado que aun no conocemos todo el funcionamiento del virus dentro de nuestro

organismo, y dado que ni siquiera conocemos claramente cual es la causa primera del
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dafio pulmonar, dificilmente podemos contar con tratamientos adecuados y eficaces

contra esta patologia.

Inicialmente se usé, de manera empirica, una gran cantidad de farmacos con la
intencién de controlar esta enfermedad creciente. La hidroxicloroquina fue utilizada
inicialmente por demostrar cierto efecto in vitro contra el virus (77-79), para acabar
finalmente controlada y denostada por la Agencia Espafiola del Medicamentos vy

Productos Sanitarios (AEMPS) (80).

Dada la orfandad que vivimos en relacién a la farmacopea para la COVID19, multitud
de ensayos e ideas han nacido en relacion a su tratamiento. Desde la administracion
de antibioticos tipo macrdlidos (81), pasando por la administracion en forma de
coadyuvante de cinc (82), hasta la utilizacion de la medicina tradicional china (83)
como fuente de curacidn para esta enfermedad. Todo esto atestigua la necesidad y

urgencia del mundo por conseguir un tratamiento eficaz y seguro para este mal.

Tratamientos derivados de anticuerpos monoclonales parecen tener cierto sustento
tedrico (84) y la lucha por una vacuna eficaz continua en boga con buenos resultados
(85,86) cuestion que ha representado una carrera entre paises y potencias mundiales

para la consecucion de la misma.

A dia de hoy, existen varias vacunas comercializadas basadas en diferentes principios
de activos como la administracion de ARNm o fragmentos proteicos del propio virus
para generar inmunidad (87,88). Asi mismo, aunque en Espafia solo se encuentren en

comercializacion, varias vacunas ademds de esta se encuentran en circulacién (89).

3.- Ventilaciéon mecanica (90)

La ventilacion mecdnica consiste en la introduccion de un gas o una mezcla de gases al

interior del pulmén de un ser vivo de forma artificial.

Durante el ciclo inspiratorio normal, un ser vivo realiza una contraccién del diafragmay
del resto de musculos accesorios de la ventilacién, de tal forma que se produce un
descenso de la presién dentro del térax, alcanzandose unos niveles de presion
inferiores a los atmosféricos, lo que conllevard a la introduccién activa de gas al

interior del cuerpo, al crearse un gradiente positivo hacia el interior del organismo.
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Una vez introducido el aire dentro de arbol ventilatorio, y como consecuencia de la
elastancia intrinseca del pulmoén y a la relajacidon de la musculatura toracica. El torax
volverd a su posicidn inicial, aumentando en este caso la presién del aire dentro del
tdérax, como consecuencia a la perdida de volumen sufrido, invirtiendo de esta forma el

gradiente de presiones impulsando la salida del gas al exterior.

Este ciclo podra repetirse de forma constante, introduciendo inicialmente el gas,
inspiracién, y expulsandolo, momento en el que ocurrird la espiracién. Este ciclo
ventilatorio esta controlado por una regién en el tronco encefélico que producira su
automatismo, por lo que, salvo interrupcion sobre el mismo, se mantendra de manera

constante y autébnoma.

Ciertas situaciones como pueden ser un descenso del nivel de consciencia o la
imposibilidad mecanica de mantener el suministro de oxigeno al organismo, pueden
obligar al médico a eliminar ese impulso natural y bioldgico, para tomar él el control de
este ciclo, con el fin de optimizarlo para poder mantener la biologia ante la

circunstancia adversa que atraviese.

3.1- Historia

Los primeros reportes que hacen referencia a la ventilacion artificial mecanica datan
de 1740, cuando la Academia de las Ciencias en Paris habla sobre la necesidad de
asesoramiento a la poblacidn sobre mecanismos de ventilacién boca a boca. Si bien es
cierto que esto dista mucho de nuestra concepcién actual de ventilacién mecénica (91)

representa la primera visidn oficial de este concepto.

En 1767, en relacién a la gran cantidad de ahogados en puertos europeos, las
sociedades médicas de ese momento llegan a plantear la posibilidad de realizacién de
traqueostomias para apoyo ventilatorio con un sistema de fuelle o concertina a través

de la misma (91).

El primer intento de ventilacién mecanica viene de manos de Paracelso, al insuflar aire
a través de una canula oral hacia los pulmones. Al igual que él, otros lo intentaron

después, ninguno con un éxito apreciable.
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Algunos reportes hablan sobre la creaciéon de inventos por parte de médicos para
mantener una ventilacién eficaz por parte de pacientes, tal como es el modelo de
proto ventilador fabricado por John Hunter, conociéndose su final utilizacion en

humanos en los afios 1782 (92).

El primer gran auge de la ventilacién mecanica ocurre a principio de siglo 20, en torno
a 1920 y nuevamente en los anos 50. Las epidemias de polio provocaban incontables
muertes a causa de fallo respiratorio puramente mecanico, y es que, debido a la
debilidad muscular, el paciente era incapaz de introducir aire al interior de sus
pulmones. En este contexto se desarrollan los primeros ventiladores mecanicos de
presion negativa (93), los cuales presentan un funcionamiento opuesto a la concepcion

actual.

La ventilacion mecdénica por presidn negativa consiste en aplicar una presion externa al
térax, con el fin de distenderlo y, consecuentemente, disminuir las presiones en su
interior, de tal forma que el aire entre por las fauces como normalmente haria en caso
de la ventilacién auténoma. Estos aparatos eran considerablemente grandes (94),
bastante limitantes para el paciente que, por otro lado, podia mantener la consciencia
durante la terapia, e incluso hablar con los presentes al no existir ocupacion de la via

aérea.

Este sistema, aunque funcional, tenia muchisimas limitaciones tales como la dificultad
para controlar la FiO2 o la imposibilidad de generar una PEEP, cosa que hoy
consideramos fundamental para el control ventilatorio. En este contexto nace la
ventilacidn mecdnica por presion positiva, rescatando las ideas de Paracelso y J.

Hunter, introduciendo directamente el aire o mezcla de gases hacia el pulmén.

La historia de la ventilacién mecanica ha sido térpida, la utilizacién de altisimas
presiones por parte de los facultativos, asi como volimenes corriente exageradamente
altos, conllevaron la aparicidon de gran nimero de complicaciones (93), que tardaron

afos en ser estudiadas correctamente y paliadas.
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3.2- Efectos fisioldgicos

Como ya se ha comentado previamente, la ventilacion mecdnica actual utiliza el
mecanismo de ventilacion por presidn positiva pulmonar. Este hecho es directamente
contrapuesto a la mecanica ventilatoria natural, que es experimentada por los
pulmones vy, por lo tanto, no ha de sorprender que la fisiologia derivada de todo ello
cambie de forma sustancial al implementarse dichas terapias, ya sea que utilicemos

sistemas de ventilacién mecdnica invasiva o no invasivos

El cambio fisioldgico y fundamental que observamos es, como es légico, en el corazén
(95) y en el conjunto del sistema hemodinamico. De manera fisioldgica, al disminuirse
las presiones dentro de la caja toracica, se produce un efecto de succidon sobre el
sistema venoso. Al instaurarse un sistema de presion positiva dentro del pulmén, el
juego de presiones no solamente se invierte (96), sino que entorpece este retorno
sanguineo al térax, pues ni siquiera en la espiracion tendremos un descenso a 0 cm de
H20 en la presion intratoracica al instaurarse, en practicamente todos los casos una
PEEP, que mantenga la apertura pulmonar (97) y dificulte la aparicién de atelectasias y

el dafo por cizallamiento derivado de éstas.

Este cambio en todo el juego de presiones intrapulmonares ha creado una linea
diagnodstica basada en las alteraciones observadas durante estos patrones y a adaptar

nuestras herramientas diagndsticas (98) a estas circunstancias.

A pesar del sufrimiento que vemos puede causar este cambio no fisioldgico sobre el
corazén, debemos recordar también que estos cambios también pueden ser utilizados
en nuestro favor, como apoyo a este sistema cardiovascular, especialmente cuando
este se encuentra en situacién de falla. Esta ampliamente extendida la utilizacién de la
ventilacidon mecanica no invasiva (99,100), como método de tratamiento para el
edema agudo de pulmon cardiogénico (101,102), no solamente por contrarrestar la
presion hidrostatica, sino por disminuir la cantidad de volumen intratoracico,
disminuyendo el aporte hacia el corazén derecho, que conllevara indirectamente un

descenso de las presiones dentro del arbol arterial pulmonar.

También se conoce el efecto que ejerce este tipo de ventilacion sobre el pulmén. Lejos

no solo de introducir aire dentro del pulmdén como se realizaba en tiempos antiguos,
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actualmente se puede controlar y mantener una apertura alveolar constante y regular
que permite maximizar el intercambio gaseoso dentro del propio pulmédn, permite a su
vez disminuir el cizallamiento ocurrido durante la apertura y el cierre del pulmén,
ademds de permitirnos regular la mezcla de gases que se administra al paciente,
pudiendo tener un control casi absoluto de todos los parametros ventilatorios y
respiratorios del paciente. Todo esto explica por qué estos sistemas estan
especialmente indicados en los pacientes afectos de cualquier insuficiencia
respiratoria, ya sea aguda (103-106) o crénica (107,108), hipdxica o hipercapnia (107—
110).

3.3- Tipos de Ventilador

Como ya veiamos comentando, podemos dividir los ventiladores mecanicos, de forma
inicial y desde un punto de vista conceptual, entre ventiladores mecanicos por presion
negativa, en los cuales se produce un descenso de presién en el interior de la caja
tordcica basado en una traccién de la caja toracica para propiciar la entrada de aire, y
los ventiladores mecanicos por presidn positiva, en los que se introduce una mezcla de
gases a presion en el interior del pulmoén y permitiendo su salida pasiva creando asi un

efecto ventilatorio.

Antes hablamos también de las ventajas y desventajas de cada uno de estos sistemas
y, si bien es verdad que los sistemas por presidon negativa pueden tener sus ventajas,
estas son ampliamente superadas por la posibilidad de control externo de las variables

ventilatorias que ofrece la ventilacién por presion positiva (91-94,106).

La inercia nos lleva ahora a distinguir la ventilacién mecanica como basada en control
por presion o control por volumen (111), pero esta clasificacion, aunque usada en la
practica diaria, no nos permite disertar sobre los diferentes mecanos que posibilitan el

control de estas maquinas.

Poco hay escrito sobre las diferentes construcciones mecanicas que permiten realizar
una ventilacion mecdnica por presion positiva, que a continuacion se van a enumerary

explicar, debiéndose adquirir este conocimiento fundamentalmente en la practica
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mecanica y en las experiencias compartidas de diferentes constructores e idedlogos de

estas maquinas.

Presumiblemente, en el amplio mundo actual existan sistemas de control ventilatorio
peregrinos, que difieran sustancialmente de los mostrados a continuacién, si bien es
verdad que los tres sistemas que se exponen engloban la practica totalidad de las

maquinas de ventilacion mecanica que hoy en dia se encuentran a la venta.

3.3.1.- Electrovalvulas

Los sistemas de Escape
electrovalvulas son mecanos

capaces de controlar la

entrada de flujo de gases al Fujodeces | === ﬁ == | paciente

paciente mediante un

Sistema neumatico minimo de ventilador mecénico con electrovélvula.

sistema de control basado en .
Figura 1

electrovalvulas*. Este tipo de
sistemas son ampliamente utilizados y conocidos en los sistemas industriales
dedicados al control de fluidos y mecanismos de control de altas presiones (112). La

adaptacion de estos sistemas a la clinica diaria fue bastante sencilla.

Este montaje presenta como principal afecto la simplicidad en su construcciéon
neumatica, un sistema de control basado en una Unica electrovalvula puede ser
suficiente para la construccion de un ventilador mecdnico simple, tal como se observa

en la figura 1.

El funcionamiento tedrico de este sistema se basa en la creacion de constricciones de
flujo, consistente en la reduccién controlada del didmetro de la tubuladura por la que
transcurre el flujo de gas, para generar un estado de sobrepresion con el cual se
controlara la ventilacién del paciente. Esta sobrepresion se puede conseguir con
valvulas graduales, en las cuales se puede controlar el tamafio de la apertura del canal
por el que discurre el fluido, en este caso el gas que se conduce hacia el paciente, o se
puede realizar un control con un sistema de valvulas todo/nada, en las que se alternan

estados de apertura total con estados de cierre total.
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Este esquema badsico presenta muchos afectos, el primero de ellos y el mas
importante, es la facilidad para su control desde el punto de vista de software. El
control de una valvula proporcional o gradual pareciera ser mas sencillo de realizar que

las construcciones de los demas modelos, ademas de ser potencialmente escalable.

Este disefio también presenta grandes defectos para su construccion. El primero y mas
importante es que este disefio es totalmente dependiente del flujo de gas fresco que
se administre al sistema, teniendo este flujo como limite practico, igual pasa con las
presiones maximas del sistema y es que, en caso de mantener el sistema totalmente
cerrado, eventualmente todo el sistema igualard sus presiones con respecto a la
entrada de gas alcanzando un equilibrio, que de esta forma, en caso de tener un
sistema con una entrada de aire de 10 litros por minuto y 40 cm de H20 de presion

maxima, estos valores seran los maximos alcanzables por el sistema.

Otro defecto de este sistema se encuentra en la construccién de las propias
electrovalvulas. Actualmente en el mercado podemos encontrar un sinfin de vélvulas
pilotadas eléctricamente, de todos los tipos y formas. Las valvulas graduales y las no
proporcionales mecanicas, las mas habituales en el mercado, no estan de hecho
fabricadas pensando en la ventilacion mecanica, esto se observa al ver que estas
electrovalvulas por defecto tienen como estado basal la posicidn cerrada, punto en el

que suelen atascarse o dar error.

Esto pone de manifiesto el gran problema de esta construccion. Todo el sistema
depende de un unico elemento, el cual, en caso de fallar, arruinaria todos los
componentes del sistema, y es que, se realice la construccion que se realice, siempre
existe la posibilidad de que estas valvulas se atasquen o dejen de funcionar. Acabando

con la muerte inminente del paciente.

Es interesante comentar ademas que no cualquier sistema valvular estaria indicado
para esta construccidn. Por norma general, las electrovélvulas estan constituidas por
un electroiman, un solenoide sobre el cual, al pasarse una corriente eléctrica, es capaz
de mover un sistema interno de la vélvula lo que permitird su apertura. Esto
representa un problema afiadido a la construccién, dados los riesgos inherentes de
explosidn al poner una corriente eléctrica en contacto con una entrada de oxigeno al
100% de concentracién. Sistemas de control vélvulas externos al canal de trabajo de la
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valvula se imponen tal como se realiza en muchos otros sistemas criticos (113), tales

como sistemas hidrdulicos de control.

Estos defectos se pueden solventar con relativa facilidad. La adiccién de sistemas
redundantes, que salten en caso de error, disminuird enormemente la posibilidad de
fallo de la maquina y mantendran unos niveles de seguridad suficientes, en este punto

vemos el tercer gran defecto de este sistema.

Como ya se ha dicho, este sistema puede funcionar con electrovalvulas proporcionales
o de tipo/nada. Las viélvulas proporcionales seran de preferencia ya que, aunque
puede realizarse un control con ambos sistemas, el sistema creado con valvulas
todo/nada creara inevitablemente inestabilidad en los valores obtenidos, resultado del
tiempo de refresco de los sensores de presiéon o volumen que se pretendan utilizar.
Estas vélvulas, ademas deberian ser de tipo hidraulico, ya que colocar un solenoide con
carga eléctrica en un sistema con oxigeno al 100% de concentracién puede acabar en
explosién. Esta valvula hidraulica debe tener un estado basal preferentemente en
abierto, y debe poder trabajar en el rango de presiones en los que ocurre la ventilacion
humana. Estas valvulas ademas deben estar constituidas por materiales
biocompatibles, ya que, en caso de generar contaminantes, estos entrardn en el
sistema ventilatorio de un paciente que ya presenta un dafio pulmonar importante.
Estas son dificiles de conseguir de forma habitual y presentan unos precios bastante

elevados en comparacidn con las que no relinen estas caracteristicas.

A modo de resumen, en la siguiente lista se enumeran las ventajas y desventajas del

sistema descrito:

Ventajas:

- Simplicidad de fabricacién

- Facilidad para control electrénico y por software
Desventajas:

- Precio elevado por requerir material sumamente especifico

- Buen sistema de sensdrica para control estable de electrovélvulas
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Estos sistemas se pueden observar en ventiladores mecanicos antiguos pero que aun
se encuentran entre nosotros como son algunos de los primeros ventiladores de la

marca Draeger como el ventilador Cicero EM.

3.3.2- Concertina

Los sistemas de
concertina o fuelle Reservorio Escape

son un mecanismo

derivado de los A
Flujo de Gasl — u

I Paciente

sistemas de

electrovalvulas. El

sistema de ) o . . o
Sistema neumatico minimo de ventilador mecanico con concertina. Figura 2

concertina ejerce
el papel neumatico de un condensador para el sistema de electrovélvulas. Este modelo
de ventilador mecanico debe constar al menos de un sistema conformado por 1
electrovalvula y un sistema de concertina, fuelle o pistdon para poder mantener un

funcionamiento. Tal como se observa en la figura 2.

Esta maquina ya no se encuentra limitada por el caudal suministrado por la entrada de
gas fresco, dado que el sistema alimenta a un reservorio que, en caso de necesidad,
suministrard un extra de gas fresco al sistema para poder alcanzar los parametros
establecidos por el operario de la maquina. Durante la inspiracion el sistema de

concertina se vaciara total o parcialmente para administrar la pauta solicitada.

Este hecho trae consigo un defecto inherente en la construccién de este modelo, y es
que, dado que la concertina funciona como reservorio, este debera recuperar su
estado de llenado durante la fase espiratoria, este llenado debe ser controlado con
sumo cuidado, dado que, salvo la colocaciéon de un sistema de no retorno entre el
reservorio y el paciente, este sistema puede llegar a succionar el contenido pulmonar
para restablecer la reserva de gas. De la misma forma, en caso de existir un flujo

inusitadamente bajo, o la presencia de una fuga importante el sistema, tendrd una
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mayor dificultad para mantenerse estable, dado que no solo debe mantener el estatus
ventilatorio del paciente, sino que ademas debe procurar el llenado del reservorio para
poder continuar con el ciclo durante la espiracion con el fin de sustentar la siguiente

inspiracién.

Este sistema también tiene defectos, algunos de ellos ya nombrados en la explicacién
de su construccion. Dada la existencia de un reservorio, en caso de existencia de gran
fuga se requerird la administracion de un gran caudal, mayor que en el modelo
anterior, para mantener el funcionamiento del sistema dado que no solo se debe
alimentar con flujo de gas fresco al paciente, sino que también se deberd procurar
mantener el reservorio activo pues de él depende la inspiracion del paciente. Ademas,
no hemos huido del sistema de electrovalvulas, por lo que, aunque sea en menor
medida, los defectos de este sistema pueden llegar a achacarse a este y pueden

terminar con el colapso del sistema y del paciente si no se controlan adecuadamente.

Los afectos de esta construccion son muy claros. Este sistema, en funcionamiento
Optimo, permite la utilizacién de flujos especialmente bajos durante la inspiracion del
paciente dado que puede suministrar este extra en caso de necesidad, esto implica
separarnos conceptualmente de la entrada de gas fresco y darle una mayor autonomia

a la maquina.

Desde el punto de vista de construccidn nos encontramos con una maquina con una
complejidad media, ya que, si bien es verdad que presenta un mecanismo mas
complejo que el modelo basado Unicamente en electrovalvulas, los sistemas de control
que se debian usar en el modelo anterior se mantienen, simplemente debe afiadirse
un nuevo actuador sobre el sistema sabiendo que se utilizara este para compensar el

menor flujo de gas fresco que se instaura en el sistema por parte del controlador.

En la siguiente lista se ven resumidos las ventajas y desventajas de cada uno de estos

sistemas:

37

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3363723 Cddigo de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por:

RAMSES MARRERO GARCIA Fecha: 14/04/2021 21:11:27

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Antonio Cabrera de Ledn
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 06:55:46

M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 09:09:09

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:35:47

371304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

Ventajas:
- Facilidad para control electrénico y por software
- Requerimiento menor de gas fresco que el sistema de electrovalvulas
- Menor coste que el sistema de electrovalvulas
Desventajas:
- Buen sistema de sensdrica para control del sistema
- Alta susceptibilidad a fugas

Este modelo es utilizado ampliamente en el mundo de la Anestesiologia, por la
construccion de este sistema resulta sencillo la construccién de un sistema de
ventilacion cerrado que puede reducir ain mas la entrada de gas fresco con la adicion
de un sistema de purificacién de CO2. Este sistema cerrado es capaz de disminuir los
flujos propios del sistema basado Unicamente en electrovélvulas hasta valores de 0.5

litros por minuto.

Muchas estaciones modernas de anestesia estdn basadas en este sistema de

construccion tales como los fabricados por marcas como General Electrics.

3.3.3- Turbina

El sistema de turbina representa una evolucion del sistema de concertina. Con el
mismo fundamento tedrico en mente que se tenia para el reservorio se sustituye por
un sistema de turbina. Esta construccion es conceptualmente muy similar a la previa
dado que, esta turbina, viene a realizar la misma funcién tedrica que el reservorio, el
suministrar un extra de flujo de gas para lograr un momento inspiratorio con un

consumo de gas fresco inferior al requerido en la inspiracién.

Aunque el sistema es conceptualmente parecida, este modelo presenta una
construccion mucho mas elaborada, tal como se demuestra en la figura 3. A diferencia
del modelo previo, este sistema puede potencialmente renegar de las electrovalvulas
criticas para el paciente, al utilizar el mecano de la turbina como un sistema de vélvula

todo/nada al controlar el movimiento de la misma, de hecho, tedricamente, permite
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crear una extraccion activa del aire que podria aumentar la velocidad de alcance de los

objetivos pautados.

Como se habia
Escape

comentado, este

sistema minimo es

capaz de eliminar la ~ FluiodeGas
I Paciente

electrovalvula como

sistema de control
para el paciente, si Turbina

bien es verdad que

no consigue
Sistema neumatico minimo de ventilador mecénico con turbina. Figura 3

eliminarlas de Ia

construccién, precisando de hecho un mayor nimero de ellas para su construccion
minima.

El problema de esta maquina reside en la construccion de la turbina. Los errores en el
funcionamiento de la misma resultan mucho mas anecdéticos ya que, en caso de mas
funcionamiento, un descenso de la alimentacion sobre la misma eliminara los
problemas resultantes de una sobrepresion. Por otro lado, una mala construccién de la
turbina, un desajuste en su eje de rotacidn o la utilizacion de materiales con capacidad
para degradacién en friccion o desgaste mantenido pueden ocasionar un fallo fatal

dado que todo el funcionamiento del sistema recae sobre este componente.

Por contraparte, presenta muchas y atractivas ventajas, como es el destete definitivo
de la fuente de gas fresco y es que esta maquina puede tener un funcionamiento
perfectamente estable sin ello dado que es capaz de crear su propia presidon de estado
con el movimiento de la turbina, lo cual vuelve al disefio especialmente Util en caso de

fugas.

Con todo, en caso de requerir la mezcla de gases, esta propiedad se ve ensombrecida
pues en el mismo instante en que uno de los componentes de la mezcla provenga de
un sistema presurizado, nuevamente el caudal estara limitado en la misma medida que

los disefios previos al gas fresco suministrado
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Nuevamente, a continuacion, se enumeran las ventajas y desventajas de este sistema

con respecto a sus predecesores:

Ventajas:
- Requerimiento menor de gas fresco que el sistema de electrovalvulas
- Baja susceptibilidad a fugas
- Elimina el sistema de electrovélvulas como elemento critico para el paciente
- Gran seguridad al depender de un elemento muy robusto
Desventajas:
- Buen sistema de sensérica para control del sistema
- Alto precio
- Dificil control por electrénica y software en comparacion con sus predecesores

- Unico sistema dificilmente redundable

Este sistema se observa como ideal para traslados ya que, al poder prescindir en caso
de necesidad de forma absoluta del suministro de gas, otorga una seguridad en este

ambiente que los otros sistemas no pueden ofrecer a priori.

Se puede observar en la figura 3 como, de hecho, este sistema tiene también la
capacidad, como los anteriores, de convertirse en un sistema cerrado completo, si bien
es verdad que, en este caso, esa maniobra convertiria esa electrovalvula, a priori no
critica para el paciente, en un elemento a controlar pues su malfuncionamiento seria

igual de terrible que en el resto de modelos antes presentados.

Las maquinas de ventilacion mecdnica utilizadas en cuidados intensivos suelen basarse
en este sistema por la mayor seguridad y control que pueden ofrecer. Maquinas de
marcas como Maquet o modelos de Draeger como el Evita4 basan su funcionamiento

en este sistema.

40

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3363723 Cddigo de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por:

RAMSES MARRERO GARCIA Fecha: 14/04/2021 21:11:27

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Antonio Cabrera de Ledn
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 06:55:46

M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 09:09:09

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:35:47

40/ 304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

3.4.- Sensores de control

Tal como se ha visto en el apartado anterior, uno de los puntos mas criticos de un
ventilador mecanico es la sensérica de control. Los ventiladores mecanicos necesitan
sensores especificos para poder conocer como se encuentran en tiempo real las
variables de estado de la maquina y poder actuar en consecuencia. Estos sensores
serdn la base de los diferentes modos ventilatorios que posteriormente se comentaran

(111).

La sensdrica basica de una maquina de ventilacidn mecanica se basan en la capacidad
de medir de forma efectiva la presién y el volumen inspiratorio que es modificado por

el sistema en cada una de sus iteraciones.

3.4.1- Presion

La medicidon de la presién se puede conseguir con sensores comerciales. Existen
diferentes tipos de sensores capaces de determinar la presidén que esta ejercida en un
sistema. Estos sensores se basan en la modificacién de algin sistema electrénico
sencillo el cual, al modificar sus propiedades fisicas, producird unos valores diferentes

directamente proporcionales con la presidn ejercida sobre el sistema (114).

Los mdas comunmente utilizados son los resistivos o piezoresistivos, basados en el
cambio que sufren estos sensores, al sufrir presidn, en sus propiedades para el paso de
un corriente eléctrico, los piezoeléctricos, en los que le presién ejercida produce una
corriente eléctrica que serd proporcional a la presidon del sistema, y los capacitivos,
basados en la modificacién de las caracteristicas capacitivas en relacién a la presion

ejercida sobre ellos.

Estos sensores requieren su construccién en sistema pull down o pull up (115),
construcciones realizables en sistemas analdgicos para captar una variable como
descensos en un voltaje o aumentos con respecto a un valor basal respectivamente,
que necesitan para que su utilizacidn sea éptima. Esta construccion permite al sistema
electrénico de control conocer los limites de los valores a controlar y calibrar las

diferencias obtenidas entre medidas. Con todo, muchos sensores pueden adquirirse
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prefabricados con sus sistemas preestablecidos y preparados para un montaje

inmediato.

3.4.2- Volumen Inspiratorio

La mediciéon del volumen inspiratorio o volumen tidal (Vt) requiere un estudio tal vez,
mas profundo. Lo primero a tener en cuenta es que no existen en el mercado sensores

especificos para la medicion de este parametro.

En cambio, si es posible obtener un sensor especifico para el calculo del volumen
minuto que atraviesa una tuberia de un calibre determinado. Con este valor podemos

inferir el volumen tidal (116) mediante la formula:
Vt=Vm/Fr

Donde Vt es el volumen tidal, Vm es el volumen minuto o caudal que se administra al
paciente y Fr es la frecuencia respiratoria en un minuto que se pauta para el paciente.
Este hecho nos obliga a tener una medicidén de este nuevo parametro de control, tal

como es el nimero de respiraciones minuto pautado en la maquina.

Dentro de los sensores de caudal encontramos a su vez diversos tipos de mediciones
que pueden ser implementados en nuestras maquinas de ventilacién mecanica para el

calculo del caudal:

- Sensores de volumen masico (117): Estos sensores miden la masa de volumen
que atraviesa una tuberia de didmetro conocido por la transferencia de calor
ocurrida por el flujo ejercido, ya sea por el enfriamiento de un hilo de platino
caliente o por la utilizacion de una sonda inercial instaurada dentro del

dispositivo.

- Sensores por diferencial de presién: Basados en la creacién de una constriccion
conocida en el flujo del caudal, con el fin de poder determinar la perdida de
presion que aparece en cada uno de los lados de la constriccidon. Usualmente se
utilizan constricciones tipo Venturi (118-120) al representar una menor perdida
de presion al restaurarse de manera completa el diametro de la tuberia, si bien

es cierto que muchos otros modelos pueden tipificarse, requiriéndose
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Unicamente una constriccién conocida del flujo, tales como son los sistemas de
rendija u orificio. Estos sensores requeriran la utilizacion de al menos 2
sensores de presion en su recorrido (121), pues necesitaremos conocer el

diferencial de presion entre ambas gargantas

- Otros métodos para calculo de caudal (121): Otras formas se han postulado
para el calculo del caudal a lo largo de una tuberia. Efecto Doppler, arrastre
magnético... todos ellos probados y calibrados fundamentalmente por la
industria para la medicion del paso de un fluido por una tuberia, requiriendo
ser adaptados y validados para las condiciones existentes en un ventilador

mecanico

Aunque bien podria parecer que con lo antes expresado el problema queda resuelto,
esto realmente no es asi, ya que estos sistemas se encuentran calibrados y estudiados
para sistemas con un caudal en régimen continuo, diferentes al ritmo pulsatil que
exhibe la ventilacion humana. Nos encontramos con un problema en relacién a la
formula del volumen tidal antes expresada, y es que, en caso de una frecuencia
respiratoria no controlada y cambiante, el resultado de esta férmula afiadird un factor

error de gran calibre que no sera admisible por el médico.

El dato del volumen minuto es el valor real que se ha alcanzado a través de una
sensorica calibrada para ello, un calculo matematico basado en este dato se impone

para mayor seguridad en la medida.

El volumen tidal puede ser calculado en relacién a la siguiente férmula (122):

v e

Esta féormula se deriva del teorema matematico de divergencia de Gauss-Green-
Ostrogradsky (123) que relaciona el flujo en un campo vectorial con la integral de su

divergencia en el volumen de dicha superficie, considerando una superficie cerrada.

Ya es conocido y comun, dentro del mundo médico y anestésico, el utilizar el calculo
de integrales de superficies para poder calcular el area encerrada bajo esa curva como
método para cdlculo de volumenes. Este hecho recibe una nueva vuelta de tuerca en el

teorema de divergencia.
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El teorema de Gauss se basa en el teorema de Stokes (124), siendo un caso especial de
este, en el que se define que el posible transformar la integral de una curva en una
integral de superficie. Tal como se comentaba antes, este teorema se aplica de forma
comun en el mundo médico en acciones como el célculo de la VTI cardiaca (125), entre

otros

El teorema de la divergencia permite el cdlculo de una integral de un campo vectorial
sobre una superficie a través de una integral de volumen (126). De esta forma, si
consideramos la tuberia por la que circula el flujo como un campo vectorial cerrado,
calculando la doble integral de la superficie que rodea ese campo, podremos hallar la

integral del volumen ahi acontecido, el cual es nuestro objetivo final.

Este cdlculo puede llegar a representar un reto desde el punto de vista de la
computacién practica y es que, ademas de representar un tiempo de calculo excesivo
que obliga a disminuir la tasa de refresco de este valor sensado, esto es, la capacidad
de la maquina de mostrar un nuevo valor de la variable en cuestién. Otro problema
derivado de este célculo es el arrastre de error acontecido por la repeticién en bucle
de esta férmula, pudiendo observarse en la practica derivas que generan intervalos de
error que pueden superar la medida en 10 veces su valor en tan solo 20000
iteraciones. Este hecho obliga al reseteo del calculo y, por ende, del sensor, cada x

iteraciones que dependeran del tipo de sensor y de la electrdnica utilizadas.

3.5- Modalidades Ventilatorias

Multitud de modalidades ventilatorias se pueden observar a dia de hoy, algunas
planteadas para pacientes o momentos especificos, con mas o menos evidencia
(127,128), tales como son modelos ventilatorios de alta frecuencia, usados en
pediatria (129). Si bien es verdad que, a dia de hoy, ningiin modelo ventilatorio se ha
postulado definitivamente como el modelo predilecto para el manejo ventilatorio
(130), si que podemos encontrar estrategias para el manejo de pacientes con SDRA

(128,131,132), sea cual sea el modo ventilatorio utilizado.

Si observamos los distintos modos ventilatorios que existen, nos daremos cuenta de

que todos se basan en dos sistemas fundamentales de control, que a su vez se
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encuentran fundamentados en los sensores que antes comentabamos. En la practica,
el médico realizard un control de una de las variables y se dedicard a sensar la otra
como mecanismo de seguridad. Se puede afadir un sistema con aprendizaje
automatico que facilite este proceso (133) y simplifique la utilizacién del mecanismo
como ocurre en los modelos ventilatorios de presion control con volumen garantizado

(134).

3.5.1- Presion Control

El concepto de presidn control resulta totalmente autoexplicativo. En este paradigma
ventilatorio, se produce un control de las presiones objetivo por parte del médico
(135), las cuales deberan ser administradas por la maquina. En este modelo
ventilatorio se utiliza el volumen como método de sensado y control de la variable

efectiva que es la presion.

Clasicamente el ciclo de tipo presién control estda conformado Unicamente en una
iteracion entre dos niveles de presidn, tipicamente una presidon alta denominada
presion inspiratoria y por otro lado la ya conocida PEEP, que mantendra en pulmén

con cierto grado de apertura durante la espiracién.

Otros modelos ventilatorios basados en presién han aparecido en escena en los
ultimos afios, especialmente destacable es el modelo “Airway pressure reléase
ventilation” (APRV) (136—138) en el cual se produce una inversién conceptual del juego
clasico de presiones, buscando mantener el pulmoén abierto en todo momento (139),
disminuyendo su apertura momentaneamente, con el Unico objetivo de crear el
gradiente de flujo que sera necesario para la renovacion del aire. Ya existen estudios

que avalan la utilizacion de este prometedor modelo ventilatorio (138).

Mucho se ha escrito de los modos ventilatorios basados en el control de la presidn. Se
considera a dia de hoy, el modelo de eleccién en un paciente con dificil adaptacion a la
ventilacidn mecdnica, ya que, al realizar el ciclo en base a la presidn, tal como realizaria
fisiolégicamente el pulmdn, tiende a ser mejor tolerado por el paciente y presentar un
menor nimero de desincronizaciones (140), en comparacién con los modos basados

en el control del volumen.
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Otra razén por la que su utilizacidon suele resultar predilecta en las Unidades de
Cuidados Intensivos es la posibilidad de un control paramétrico sencillo, en lo
referente al control de un paciente afecto con un SDRA, ya que permite la realizacién

de maniobras de reclutamiento (141).

Las maniobras de reclutamiento, un tipo de accion caracteristica de la modalidad de
presion control, son unas maniobras que tienen como objetivo el reclutar espacios

alveolares colapsados (142,143), abriéndolas con el mantenimiento de una presion
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Curvas de modelos ventilatorios. Figura 4. Fuente: Xavier Pardell

elevada de forma mantenida, que permitan recuperar unidades respiratorias no

dafadas y con capacidad de intercambio gaseoso, pudiendo optimizarse la ventilacion
tras su realizacién (144). Estas maniobras tienen un coste sobre el paciente, que ya
hemos dilucidado previamente, la utilizacion de este tipo de acciones aumenta
inusitadamente la presidon dentro de la cavidad toracica (96) y, como tal, es capaz de
cortar de manera subita la administracion de flujo sanguineo a la bomba cardiaca,
pudiendo acontecer un desenlace fatal en algunas circunstancias, para algunos

pacientes seleccionados.

Los modelos ventilatorios basados en presidon control exhiben un patréon de curvas
caracteristico.
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Como se observa en la figura 4, los modelos basados en presidon presentan una curva
de presion plana, ya que este es el valor de consigna, el valor que la maquina debera
mantener bajo cualquier concepto al ser pautado por el médico e impuesto a la

maquina, las curvas de volumen con el resultado de este manejo de las presiones

3.5.2- Volumen Control

Este modelo ventilatorio representa el opuesto en cuestidon de sensdrica con respecto
al modelo anterior. El valor consigna en este caso es el volumen tidal o volumen
inspiratorio del paciente. Tal como se ha comentado anteriormente, este calculo
representa un reto desde el punto de vista informatico y mas en esta situacion dado

que la pauta del paciente se basa en la correcta adquisicion de este valor.

Se ha expresado con anterioridad también un problema determinado en la practica
derivada del error mantenido y progresivo que se presenta con el uso de dobles
integrales en la férmula que obliga a resetear el calculo y el propio sensor cada cierta
iteracion de la maquina. La solucion a este problema pasa por una Unica accidn, y es
dejar uno o mas ciclos de captacion del valor del volumen sin un control en tiempo
real, sustentando la no lesividad en el mantenimiento de unas presiones aceptables y
en los parametros previamente sensados. Quedara en manos del constructor de la
maquina conseguir una electrénica lo suficientemente efectiva y un sensor lo

suficientemente rapido para que ese “parpadeo” no sea perceptible por nadie.

Desde el punto de vista de funcionamiento de la maquina, si uno observa
detenidamente la figura 4 vera que la parte controlada, mostrada como un cuadrado
en las graficas, que se relacionan con el volumen control, representan un caudal

inspiratorio cuadrado.

El volumen control se denomina asi porque el médico pauta el volumen que el
paciente recibird en cada insuflacion, pero eso no significa necesariamente que la
maquina funcione en base a este parametro. Si se observan las graficas de la figura 4

se puede observar el auténtico funcionamiento de este modelo ventilatorio.

El volumen control realmente es un caudal control. Se puede observar en la figura

antes descrita como la curva referente al caudal presenta una morfologia cuadrada
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que denota el control que se realiza sobre este mismo parametro. La maquina deberd

tomar la férmula de célculo de volumen tidal mostrada anteriormente
Vt =Vm/Fr

Y mediante interacciones matematicas poder conocer el volumen minuto que se debe

administrar.
Vm =Vt * Fr

Ademas, se debe tener otro hecho en la mente a la hora de realizar el control. El valor
Vm que tenemos en este caso determina el volumen minuto que se administrara al
paciente considerando que este se administra de forma continua, lo cual,
evidentemente es falso, dado que no se estd administrando el caudal de forma
continua ya que existe una fase inspiratoria y otra espiratoria dentro del ciclo
ventilatorio, solo se utilizard la fase inspiratoria para administrar el flujo del aire al

paciente.

Dado lo anterior, para poder determinar el volumen minuto en la fase inspiratoria

(Vmi) deberemos ajustar la anterior formula de la siguiente manera:
Vmi = (Vt * Fr * Ti) /Tc

Se afladen un nuevo diferencial a la ecuacion, Ti/Tc. Este calculo es la divisién entre el
tiempo inspiratorio (Ti) y el tiempo total que dura un ciclo ventilatorio (Tc). Este valor,
Vmi, determina el flujo que se debe mantener durante el tiempo que dura la fase
inspiratoria de cada ciclo ventilatorio que es, realmente el valor que nos interesa para

realizar el control de esto modelo ventilatorio.

Se afiade entonces un nuevo valor para el cédlculo, y es que, aunque el tiempo de ciclo
puede ser determinado facilmente con la frecuencia respiratoria siguiendo el siguiente

calculo:
Tc=60/Fr

Considerando estos 60 segundos como los contenidos en 1 minuto. Se requiere de
forma obligada el suministrar a la maquina cuanto dura el tiempo inspiratorio, ya sea
de forma directa o en forma de porcentaje o como relacién inspiracién-espiracién

dentro del ciclo ventilatorio (I:E), que es como muchas veces lo veremos tipicamente
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en los ventiladores mecanicos mas novedosos, asi como en las estaciones de anestesia.
La modificacidn de este valor también ha empezado a tener significancia en los Gltimos
tiempos como mecanismos de control de presion dentro del pulmoén (145-147),
especialmente en los pacientes afectos de SDRA y en patologia tipo EPOC, asi como

otras situaciones que convierte a los pacientes en ventilador-dependientes (148).

Hemos hablado de la importancia del tiempo inspiratorio dentro de las modalidades
de volumen control, ya que resulta fundamental para su funcionamiento. Este
parametro también debera ser controlado en las modalidades de presidn control, si
bien es verdad que se realizara para mejor ajuste de los pardmetros ventilatorios y del
propio paciente, especialmente relevantes al afadirse las funciones de ventilacion
asistida (149,150), no tanto en relacién con la misma consecucién del control por

presion.

Todo esto que hemos deducido explica muchos de los defectos de este modelo
ventilatorio. Este modelo ventilatorio sera mas propenso a la aparicién de asincronias

y a la lucha por parte del paciente.

El volumen control no es, por norma general, un modelo éptimo si queremos tener un
paciente que pueda tener interacciones con la mdaquina, a diferencia de las
modalidades de presidon control. Esto no es solo debido a esto, sino también porque
este formato ventilatorio representa una diferencia conceptual con respecto al
mecanismo fisiolégico de insuflacion, que maneja el cuerpo humano de forma

habitual.

Otra caracteristica a tener en cuenta de este modo ventilatorio es que, por mucho que
basemos el momento inspiratorio en el control del caudal, la espiracién continuara
siendo dominio de los sensores de presién dado que la PEEP, como presién que es,
requiere un control mediante este tipo de sensores sea cual sea el modo inspiratorio

administrado.

La PEEP es uno de los parametros ventilatorios mas importantes dentro del ciclo vy,
probablemente, uno sobre los que mas se ha estudiado (151-153) especialmente en
relacién con su gran utilidad e importancia dentro del SDRA (154-157). Con todo, su

utilidad se expande muchisimo mas alld, ya que su importancia es supina en la
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reanimacién pedidtrica y neonatal (158,159) asi como el tratamiento del edema agudo
de pulmén de causa cardiogénica (101,102,160,161), tal como adelantamos en
apartados anteriores, asi como en el tratamiento de enfermedades tales como el SAOS
(161-163). El célculo del valor idoneo en cada circunstancia (152,156,164) es aun algo

en boga y motivo de mucho estudio en la actualidad.

3.6- Trigger Ventilatorio

Hasta ahora se ha hablado del paciente totalmente arreactivo y controlado de manera
absoluta por parte de la maquina de ventilacion mecanica y, aunque este es un
escenario real y practico, esta situacion no es la Unica que nos podemos encontrar en

la practica clinica.

En la fase de destete ventilatorio o weaning ventilatorio, tenemos la situacién de un
paciente que realiza un esfuerzo parcial en relacion al mantenimiento de su
ventilacion, su fuerza puede ser insuficiente o su ratio ventilatoria ser demasiado bajo,
todo esto de forma mantenida o temporal. Las maquinas de ventilacion mecdnica
deberian poder, siempre que sea posible, adaptarse a este tipo de circunstancias (165)
y facilitar el progresivo destete ventilatorio del paciente, dado que esto aumentara la
supervivencia y disminuird las complicaciones que pudiera tener el paciente al

disminuir el riesgo de reintubaciones (166,167).

Muchos métodos alternativos se han descrito para intentar disminuir esa ratio de
reintubacién de estos pacientes, la ecografia diafragmatica (168) se ha descrito como
un método de estudio para intentar huir de esta complicacidn, todavia existe un
estudio activo sobre la mejor técnica de destete ventilatorio, y aunque aun no se
encuentra definido con seguridad, el soporte ventilatorio pudiera tener un papel muy

relevante en este weaning (169).

El trigger ventilatorio es la sefial que recibe el ventilador mecanico como indicador de
que el paciente inicia un impulso ventilatorio y este deberd adaptarse a este impulso
para modificar los parametros ventilatorios en relacion a esto. El trigger es
especialmente relevante para disminuir las asincronias en relacién al ventilador (170-

172).
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El trigger ventilatorio puede ser captado por parte de la maquina de diferentes

maneras (100,173,174):

- Trigger por presién: Una de las maneras de conocer si existe un esfuerzo
ventilatorio puede ser con el sensado de presion continuo. Este reconocimiento
se basa en detectar descensos de presidon durante cualquiera de los ciclos
respiratorios. El paciente intenta introducir gas dentro de sus pulmones y, dado
que el existe un aumento del volumen dentro del sistema debido a la apertura
del térax por parte del paciente, se producird necesariamente un descenso de
la presién del sistema. Este descenso sera utilizado para detectar este esfuerzo

ventilatorio.

- Trigger por caudal: Similar al modelo previo, busca la apariciéon de caudales
dirigidos hacia el paciente durante la fase de espiracién, momento en el cual el
caudal deberia ser extrinseco al paciente, o caudales extrinsecos en el
momento de la inspiracidn. La utilizaciéon de este tipo de trigger permite no
depender de un sistema tan estable y robusto como la medicién de la presion,
sino de algo mas volatil como es el caudal tal como hemos visto anteriormente,
permite un sistema mas sensible para la deteccién de impulsos ventilatorios

por parte del paciente.

- Trigger Neural: Algunos tipos de trigger separan un poco la adquisicion del dato
que indica el impulso ventilatorio. Sistemas como el sistema de ajuste
ventilatorio neuronal (NAVA) (175-177) en los que se sensa la actividad
cerebral con el fin de ajustarse de la manera mas idonea al esfuerzo del
paciente, por leve que sea. Este tipo de trigger esta siendo estudiado

principalmente para su aplicacién dentro del mundo de la pediatria.

- Trigger diafragmatico (178): Basado en el mismo concepto tedrico que el
anterior, en lugar de utilizar el impulso neural directo se tomara la contraccién
diafragmatica medida por electromiografia como medida de referencia para el

inicio del impulso ventilatorio.

En todo momento se ha hecho referencia al trigger desde un punto de vista

inspiratorio. El trigger espiratorio tiene el mismo fundamento tedrico basico que el
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trigger inspiratorio, con la salvedad de que en lugar de indicar a la maquina la
necesidad que tiene el paciente de iniciar una inspiracién, le indicara al ventilador
justamente lo contrario, la necesidad que presenta el paciente de parar la inspiracion e

iniciar el ciclo de la espiracion.

Menos se ha escrito del trigger espiratorio en comparacién con el inspiratorio,
ciertamente, la relevancia de este en el momento ventilatorio ha sido considerada por
muchos como de menor interés para con el paciente, dado que la generacién de
asincronias es menor (179) y, ademas, el control de los tiempos inspiratorios y el ajuste

Optimo para el paciente puede suplir, en cierta medida, el control de este pardmetro.

3.7- Soporte Ventilatorio

La funcién del trigger inspiratorio tiene como objetivo indicar al ventilador cuando el
paciente desea respirar y, de esta manera, un paciente que no es capaz de sustentar
mecanicamente su ventilacién pueda realizar ciclos ventilatorios efectivos. Dentro de
este mismo paradigma puede resultar evidente que, de la misma manera que no es
capaz de iniciar la ventilacién, tampoco tendra la fuerza y el impulso suficiente como

para realizar una entrada efectiva de aire.

Esta circunstancia es otra situacidon en la que la maquina debe tomar partido. La
maquina debera suministra un extra de gas para conseguir alcanzar una inspiracion
Optima para el paciente. Tal como se ha comentado previamente, el modelo de
ventilacidn predilecto para realizar este soporte seran los basados en presion (115),
aunque también es cierto que este control puede realizarse mediante una ventilacion

controlada por volumen.

Si nos ponemos delante de un ventilador mecanico y pautamos su funcionamiento
desde el punto de vista del soporte, no tardaremos en darnos cuenta de un par de

detalles fundamentales para su funcionamiento.

Lo primero que observaremos es que las presiones que necesita el paciente son muy
variables e imposibles de sensar de forma correcta. Otra vez la fisica elemental juega
en nuestra contra. Cuando el paciente realiza un impulso ventilatorio se produce un

descenso de la presion en el térax que genera una presion de succion y un caudal de
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entrada para el paciente, al nosotros realizar un apoyo ventilatorio basado en presion
positiva, completamos esta succion para conseguir un volumen aceptable para la
inspiracion.

Si consideramos nuestro sensor de presidn como marco de referencia, al ocurrir una
succion por parte del paciente, se disminuira el valor basal de presion en el sistema,
alcanzandose de esta forma un nuevo valor de presurizacién que vendra expresado de

la siguiente forma:
PresS = PEEP — ImpP

Donde PresS es la nueva presurizacidon que se alcanza en el sistema tras el impulso del
paciente e ImpP representa el impulso respiratorio iniciado y mantenido por parte del
paciente en cm de H20. De esta forma, para alcanzar la presidn de inspiracion ya no se
estara administrando una presion de soporte sobre la PEEP, sino sobre la PresS,
cambiando el resultado de la accidn, situacion que ademas puede cambiar a gran
velocidad, pues depende del estado fisico y velocidad de destete ventilatorio del

paciente.

Dado que el control de las presiones por parte del médico es imposible desde el punto
de vista préctico, ya que como ya se ha explicado, el nuevo valor de referencia PresS es
desconocido al no poder medirse de manera exacta el valor de ImpP, deberemos
centrarnos en un objetivo de volumen, el cual nos centraremos en mantener sea cual

sea el estatus fisico del paciente.

Este control de la efectividad del soporte, es la base del control por volumen, y es que
podria verse como Util en esta circunstancia un control por volumen de la ventilacién,
pautar un volumen fijo y que sea la maquina la que adapte las presiones para
conseguir este objetivo que nosotros buscariamos manualmente. Esto no es tan
sencillo porque al tener un paciente en un estado de seminconsciencia, la adaptacion a
una modalidad de volumen es muchisimo mas complicado (115), tal como se ha
comentado previamente. Las modalidades mixtas se encuentran en boga (133) al
poder automatizar un proceso de control que hasta hace poco se realizaba de forma

manual.
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3.8- Requerimientos de un ventilador mecanico

Los requerimientos de un ventilador mecdnico estan mas que definidos y asumidos por
parte de la industria, especialmente en lo referente a los criterios minimos de
seguridad. No existe una UGnica norma que determine cuales son los requisitos minimos
que debe poseer un respirador, muchas normas y directivas se superponen (180). Esto
tiene su origen, en parte, en la gran cantidad de tipos de ventiladores mecanicos que
podemos encontrar en el mercado y en los diferentes usos especificos que pueden
tener cada uno de estos diferentes dispositivos, serd diferente un ventilador pensado
para un paciente EPOC, que el ventilador preciso para un neonato (181), cada uno de
los cuales exigird, indudablemente, unas caracteristicas diferenciadas. Las diferentes
maneras de utilizar estos dispositivos (182) son claras a la hora de determinar sus

caracteristicas.

Lo primero que debemos saber a la hora de intentar entender a la hora de reconocer
los requerimientos de seguridad (183) debemos comprender el riesgo que supone esta
maquina para un paciente. Recordemos que un ventilador mecanico controla de
manera total o parcial la ventilacion del paciente, no resulta sorprendente el ver que

un error en esta maquina puede terminar facilmente con la vida del paciente.

A pesar de todo lo dicho anteriormente, si existe un documento que podemos usar a
modo de referencia a la hora de conocer los criterios minimos de construccién de un
ventilador mecanico. Légicamente, estos requerimientos han cambiado a lo largo de la
historia (184) y, justamente a dia de hoy, en relacién a la pandemia por SARS-Cov-2, las
caracteristicas exigidas a los ventiladores en este contexto han cambiado (185). La
Medicines and Heathcare products Regulatory Agency (MHRA) de Reino Unido
cldsicamente ha estado en vanguardia en relacién a todas estas directrices y la mayoria

de agencias reguladoras, incluida la AEMPS, se encuentran adheridas a su norma.

A continuacion, se enumeran algunas caracteristicas minimas indispensables (185)

para este tipo de aparatos:

- Es obligatorio que el ventilador posea al menos, ventilacion controlada por

presién o ventilacion controlada por volumen
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- Deberia tener, aunque no resulta obligatorio, tener algin sistema de soporte
ventilatorio. En caso de tenerlo este debe reconocer la ausencia de impulso

ventilatorio y volver a un modo controlado puro

- Se deberia poder limitar la presurizacion del sistema, estando esta limitada a un

maximo de 70cm de H20, previa aprobacién por parte del operador

- Debe existir una vélvula de descarga a 80 cm de H20 como control de fallo por

sobrepresion
- El aparato debe poder generar una PEEP y debe al menos llegar a 20cm de H20.

- La ratio I:E sera por defecto 1:2 aunque seria interesante y positivo la

posibilidad de modificar esta ratio, al menos entre 1:1y 1:3

- El Vt debe de moverse al menos entre 350 y 450 ml, aunque idealmente
deberia llegar al rango de 250-800 ml. Sera permisible un error del 3% entre el

volumen administrado y el volumen pautado.

- El aparato cumplira las siguientes normas en relacion a los conectores de gases
estandar: BS EN 1SO 5359:2014+A1:2017, 1SO 5359:2014/AMD 1:2017, BS 2050: 1978,

ISO 18, 082:2014/AMD 1:2017 y I1SO 7396-2:2007

- El aparato debe tener un sistema auxiliar de baterias que garantice su

funcionamiento sin suministro eléctrico

- El mecano debe terne un control sobre las emisiones electromagnéticas que
emite, descartandose posibles efectos adversos sobre otras maquinas cercanas

a esta a consecuencia de ellas.

- La maquina debe tener un sistema que permita su limpieza y descontaminacion

entre pacientes.

- El aparato debe tener al menos, las siguientes alarmas: Fallo de suministro de
gas, fallo de suministro eléctrico, exceso de presidn, presion no sensada y

volumen no sensado.

- Debe poder controlarse en todo momento el volumen tidal, la frecuencia
respiratoria, la PEEP, la concentracion de oxigeno en el gas y el modo

ventilatorio.
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- Elaparato debe funcionar durante 14 dias sin interrupcién
- Debe ser sencillo y tener un manual de instrucciones.

- Es obligatorio que su construccidon sea auditable y que, ademas, no sea

excesivamente grande ni resulte molesto su uso en el ambito hospitalario.

Estos items representan un contrato de minimos determinado durante la pandemia de
COVID19, para la construcciéon de ventiladores mecanicos invasivos, ya que los no
invasivos, al no considerarse tan potencialmente lesivos, no han requerido un ajuste

tan fino de la norma.

3.9 — Regulacion de dispositivos médicos.

Los ventiladores mecanicos, al igual que el resto de dispositivos mecanicos, poseen
regulaciones y normativas que definen cuales deben ser los criterios minimos que
deben tener y cuales, con las caracteristicas fundamentales, especialmente en

cuestion de seguridad.

Antes de comentar las peculiaridades sobre las regulaciones de los aparatos médicos

deberemos abordar que es un dispositivo médico.

La OMS define dispositivo médico (186) como cualquier instrumento, aparato,
implante o maquina que sea utilizado para detectar, medir, diagnosticar o tratar al ser
humano. Tipicamente un dispositivo médico respondera a una necesidad que no

puede ser solventada de manera farmacoldgica.

Los dispositivos médicos a su vez se dividiran en 4 tipos dependiendo del riesgo que

presenten durante su uso y en caso de fallo (187):
- Clase I: Dispositivos que representan un riesgo bajo para el paciente.
- Clase IlI: Dispositivos que representan un riesgo moderado para el paciente

- Clase lll: Dispositivos que representen un elevado potencial de riesgo para el

paciente

- Clase IV: Dispositivos criticos para el paciente
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Dependiendo de la clase de cada dispositivo las regulaciones a las que se debe someter

seran diferentes.

Un dispositivo clase | y alguna clase Il seleccionados no precisan pasar ningln control,
especialmente si son de un riesgo especialmente bajo o no representan grandes

diferencias con dispositivos preexistentes.

Los dispositivos clase Il por normal general suelen sustentarse en dispositivos ya
preexistentes y por lo tanto suelen buscar equivalencia con ellos. Estos dispositivos por

normal general no precisan el paso por ensayos clinicos ni preclinicos.

Los dispositivos clase Il y IV son diferentes a los anteriores, estos dispositivos precisan
la aprobacién por parte de una agencia reguladora antes de salir al mercado y, por

norma general, suelen exigir pruebas clinicas y/o preclinicas para su aprobacién.
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Capitulo 2:

Introduccion_Open-Source
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4.- Open Source

Open Source significa literalmente “De fuente abierta” y define a toda aquella
invencion, aparato, investigacién o constructo cuyo cdédigo fuente, se encuentra
disponible para el publico, definiendo cddigo fuente como la “receta” que permite
replicar dicho experimento, aparato o investigacion (188) por parte de una persona o

entidad externa a la misma

El Open Source nace de la unién de los conceptos de Open Hardware, referente mas a
aparatos e invenciones fisicas, y el Free Software, similar al previo pero relacionado

con el software, buscando la liberacion de las construcciones virtuales.

Si bien es verdad que el movimiento Open Source nace en el mundo de la informatica,
poco tardé en traspasar sus barreras y filtrarse en otros muchos ambitos, tales como la
electrénica o el disefio. La medicina y las ciencias de la salud gradualmente han ido
transformandose al adquirir y asumir estos conceptos aun novedosos (189,190), y
estar cada vez mas volcados en el mundo de la tecnologia, con la posibilidad de poseer
y fabricar herramientas personalizadas y especificas, algo posible dentro del mundo

del Open Source.

4.1- Historia

El movimiento Open Source se origina oficialmente el dia 27 de septiembre de 1983
cuando Richard Stallman inicia el proyecto GNU (191), un proyecto colaborativo que

pretende crear un sistema operativo completamente libre.

Stallman es un programador informatico natural de Estados Unidos y uno de los lideres
mas importantes del movimiento del Open Source. Fundador de la Free Software
Foundation, es el idedlogo y creador del proyecto GNU. Richard Stallman es
especialmente conocido por su fuerte implicacién en el mundo de la politica y la ética

relacionada con el Open Source (192).

En 1970 toda la informdatica se basaba en un Unico sistema operativo, UNIX. La
informatica aun no era un bien de consumo por lo que, aunque era muy popular, solo

lo era entre un reducido grupo de académicos y grupos industriales de la época. Este
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sistema operativo no era libre y se encontraba bajo el mando de un gigante

corporativo como es AT&T.

Esta situacién contrasta fuertemente con los movimientos vividos en el mundo
académico de la informatica, donde el compartir software era absolutamente normal y
los propios usuarios eran los que se procuraban sus propios programas y sistemas. En
el Instituto Tecnolégico de Massachussets (MIT) nace la primera comunidad
abiertamente hacker que se desintegrara en los afios 80, en post de la creacién de una

industria naciente de la tecnologia.

En 1991 otro hito mueve los cimientos del mundo de la informatica. Linus Torvalds,
estudiante finlandés de computacién, publica en abierto comp.os.minix (193), un
nuevo nucleo de sistema operativo basado en UNIX, la semilla que dara fruto a Linux

como sistema operativo libre y transversal.

La aparicion de Linux representa un antes y un después dentro del mundo no solo del
Open Source sino también de la tecnologia de la informacién en general. Linux, dada su
estabilidad y libertad de utilizacidn, se convierte en la base de practicamente todos los

servicios online.

Otra fecha importante dentro de la historia del Open Source es el 23 de septiembre de
2008, fecha en la que se comercializa el primer terminal mévil basado en Android
(194-196), sistema operativo libre basado en Linux. Este sistema hoy encabeza la lista

de sistemas operativos utilizados en el mundo de mano de los terminales méviles.

De forma paralela a todo este desarrollo en 1976 se inventa la impresidn por inyeccion
en tinta que no tarda mucho tiempo, en 1984, en sufrir cambios para poder imprimir
en materiales. Un personaje de gran relevancia en este camino es Charles Hull,
cofundador de 3D System (197) que inventa la estereolitografia, consistente en el
depdsito de un termoplastico para la creaciéon de figuras en 3D, que permite la
creacion de objetos mediante impresion 3D basados en un archivo digital. Sin
embargo, debemos esperar hasta 1992 para encontrar la primera mdquina de
impresién por depdsito de plastico y es que, aunque resulte una tecnologia de gran

interés, en este momento aun se presenta a un costo desmesurado.
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La explosion de la impresién 3D llega en 2005, momento en el que el Dr. Adrian
Bowyer funda RepRap (198) en la Universidad de Bath, Reino Unido, con la creacién de
una impresora 3D en cédigo abierto que él utilizaria para imprimir componentes para
sus investigaciones. La idea de este proyecto fue la liberacion de esta tecnologia para

personas de todo el mundo.

En este punto, la tecnologia de impresion 3D sufre una auténtica explosidon. Una
comunidad deseosa de creacidon, el movimiento maker, adquiere esta herramienta casi
como simbolo y marca el camino de los avances en creacidon e implementacién para
esta tecnologia. En 2006 ya nace la primera impresion en laser viable, que permite una
impresidn con una calidad inusitada hasta ese momento y en 2008 aparece Darwin, la

primera impresora autorreplicante, nacida del proyecto RepRap.

El dmbito mas potenciado y que mas se alimenta de esta tecnologia es, sin duda, el
mundo médico. Prétesis personalizadas (199-204) y fabricadas en local con bajo coste

se convirtieron en una realidad en 2008.

En 2011 se imprime el primer avion no tripulado y el primer coche totalmente
funcional impreso en 3D. En 2012 se realiza el primer implante mandibular con
impresién en titanio. En 2015 se implanta en Salamanca la primera prétesis de térax
(205) gracias a la impresién 3D sobre titanio, la cual se usa como método de

construccion descentralizado, que permite la creacién en local de este tipo de proétesis.

4.2- Etica Hacker

El mundo del Open Source, por mucha tecnologia y maquinas que albergue en su seno,
tiene una base filoséfica importante y de largo recorrido (206), aunque pocos cambios
se han observado hasta el dia de hoy. El libre acceso al conocimiento y al mundo de los
ordenadores es la base fundamental de todo este movimiento. Los fundamentos de la

ética hacker se describen a continuacion.

- El acceso a la informacidn y a los computadores debe ser libre e ilimitado.
Responsabilidad de cada uno es también el aprovechar este hecho para poder
aprender y comprender el funcionamiento del mundo. Este conocimiento

permite la creacion y la expansion de la tecnologia
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- Toda la informacién debe ser libre, ya que el flujo libre de informacién

permitird el mejorar cualquier sistema.

Se debe promover la descentralizacién. Promover el intercambio entre iguales y

desconfiar de aquel que pretenda centralizar o controlar la informacién

Los hackers deben ser juzgados por su capacidad de creacién y trabajo, no por
criterios como titulos, sexo, raza o posicién. La ética hacker se basa en la

meritocracia.

Se puede crear belleza en un ordenador. Los hackers son amantes de la forma 'y
de la simpleza. Un cédigo que puede realizar una tarea de gran complejidad
con los minimos pasos sera muchisimo mas elegante para un hacker que uno

que requiera un trabajo engorroso e innecesario.

La tecnologia y el conocimiento tienen la capacidad de mejorar la vida de las

personas para mejor

Toda esta ética se basa en un conjunto de premisas (207) que deben establecerse

previamente como verdad y que partiendo de ellas se podran observar las sentencias

que arriba se discurren.

El mundo estd lleno de problemas que requieren solucion

Cuando se resuelve un problema concreto, este queda resulto definitivamente
El trabajo rutinario es pernicioso

La libertad es buena

La actitud no es sustituta para la competencia

A modo de resumen se puede observar que la ética hacker se basa en dos cosas

fundamentales, la libertad y la meritocracia. Esta ética puede llegar a suscitar una

critica y es que, dado que la libertad es un fundamento la propiedad privada en

muchas ocasiones podria volverse secundaria para estos colectivos, pudiendo ir en

contra de la legislacion. En relacién a esto los hackers se dividen en 3 tipos diferentes

(208):

- Sombrero Blanco: Este hacker busca solventar un problema propuesto, durante

este proceso tal vez pudiera cometer alguna accién reprochable o incluso que
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entrara en el mundo de la ilegalidad. En este punto este hacker no cometeria
esta accidon delictiva e informaria al responsable sobre esa “brecha” en la

seguridad que existe, de tal manera que esta pueda ser solventada.

- Sombrero Negro: A diferencia del anterior, al encontrarse en esta disyuntiva no

dudard en cometer el acto criminal para conseguir sus objetivos personales.

- Sombrero Gris: A caballo entre el sombrero negro y el sombrero blanco, su
comportamiento ante estas situaciones puede variar dependiendo del

momento o la circunstancia.

4.2.1- Maker

Dentro del mundo del Open Source no solo encontraremos el perfil del clasico hacker

informatico, delante del ordenador y trabajando en virtual.

Histéricamente siempre han existido colectivos que bajos las siglas de DIY (Do it
Yourself) promovian el reciclaje y el autoabastecimiento de recursos en base a la
liberacion de este conocimiento con el fin de luchar contra el consumismo, ademas de
permitir al usuario final tener un control total de aquello que adquiere y utiliza.
Clasicamente este colectivo, englobados bajo el Movimiento Maker, se han dedicado

al reciclaje y a la creacién fisica de instrumentos y objetos valiosos para el dia a dia.

La cultura maker siempre estuvo interesada por conocimientos derivados de la
electronica, la robdtica y la ingenieria en general, pero sin dejar de lado actividades

mas tradicionales como la metalurgia, la carpinteria o las artes plasticas

Las normas del juego cambian con la llegada de la impresidn 3D y las corrientes de
Open Hardware (209). Este colectivo traspasa la barrera de lo virtual tras la que
habitan los hackers y llevan al mundo real las ideas y la ética contenido por sus

predecesores ideoldgicos.

La impresora 3D se convierte en una herramienta fundamental para este colectivo que

crece en torno a ella.
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Dado que los makers, a diferencia de los
hackers, precisan de espacio fisico ya que
sus invenciones se encuentran en el mundo l
real y no el virtual, la proliferacion de
espacios de creacidon maker proliferan

rapidamente por todo el mundo bajo la

denominacion de makerspaces o

hackerspaces, en juego entran también los

. ) ., Arduino UNO. Figura 5. Fuente: Arduino.cc
Laboratorios de fabricacién (FablLab) que

pretenden traer estas innovaciones al
espacio social local (190) en el que se mueven, con el fin de que la sociedad pueda usar
uso de esta capacidad innovadora de los makers creando a su alrededor un nuevo tipo

de economia que intenta ser mas circular y centrada en lo local.

4.2.2- Biohackers

El biohacking era una de las evoluciones esperadas y por gente temida del movimiento
hacker y maker. La gran liberacién del conocimiento y el abaratamiento de técnicas
eventualmente permite a los propios makers y hackers tomar para si técnicas antes
reservadas a los laboratorios de biologia o al interior de los centros clinicos y empezar

a hacerlos uno mismo (210-212), bajo su cuentay riesgo

El objetivo del biohacking es el transhumanismo. Si los makers afiaden a la ética hacker
conceptos como el reciclaje o el DIY, los biohackers afiadiran los conceptos del
transhumanismo y la automejora a la ecuacién. La mejoria de la biologia humana de
manos de la tecnologia. Llena de controversia (213), esta disciplina del mundo del
Open Source se ha abierto camino por el mundo y a dia de hoy numerosos

makerspaces de esta temdtica se encuentran por todo el globo (214).
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4.3- Ejemplos de Open Source
4.3.1- Arduino (215)

Arduino es una plataforma para el desarrollo de hardware y software Open Source que
ve la luz en el afio 2005 como proyecto enfocado para estudiantes del Instituto IVREA

en ltalia.

Esta placa de desarrollo basada en el
microcontrolador ATMega8, un circuito
integrado  programable capaz de
ejecutar ordenes grabadas en su
memoria y que le permite ejecutar
acciones concretas de una forma
especifica. A  diferencia de un
microprocesador, que no es otra cosa

que el nucleo de un ordenador, este tipo

de controladores se encuentran
DIY Neurotechnologist’s Starter Kit. Figura 6. Fuente:
definidos para usos especificos, permite | OpenBCl.com

realizar proyectos de desarrollo basados en electrénica y programacién. Su
construccién open ha permitido la aparicion de una gran cantidad de placas de
procesado cldnicas, las cuales son placas de electrénica que se componen de uno o
varios microcontroladores o procesadores que tienen como fin el desarrollo de
productos o sistemas computacionales, asi como multitud de expansiones disefiadas
siguiendo este estandar, ya que al tener un cédigo fuente libre, el adaptar un sistema a

este estdndar permitird aprovechar todo el esfuerzo de la comunidad.

4.3.2- Cyton (216)

La placa de procesado Cyton se encuentra englobada dentro del proyecto OpenBCl,
iniciativa que pretende crear un sistema comunicacion cerebro-maquina funcional en
codigo abierto. Esta iniciativa y conjunto de productos, todos ellos dentro del perfil
Open Source, representan un conjunto de sistemas que permiten la adquisicién y

procesado de variables de tipo médico.
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La placa Cyton esta pensada para trabajar en conjunto con el casco de
electroencefalografia (EEG) Ultracortex “Mark 1V”, también basado en tecnologia

OpenSource, que puede fabricarse mediante tecnologia de impresién 3D.

Con todo, la utilizacién de la placa Cyton no esta limitada a este producto. Esta placa
funciona como un sistema de amplificacion de seifal por lo que puede adaptarse para
funcional como electrocardiograma (ECG) o como sistema de amplificacién de sistemas

de hemoencefalografia (HEG)

4.3.3- +krilla (217)

La +krilla es un modelo de mascarilla Open Source nacida durante la pandemia del
COVID19. Este concepto de mascarilla basa su construcciéon en el origami, buscando la
construccion de una mascarilla con espacio para colocacién de diferentes tipos de

filtros que permitirdn maximizar la funcién de filtrado de la misma.

Aun siendo un producto de gama Open Source cuenta con calibracion cientifica que

permite tener certeza del correcto funcionamiento de este producto.

La +krilla se encuentra en fase de proyeccién. Se desarrolla un sistema de construccién
automatizado de mascarillas de tal manera que no solo se tenga una mascarilla, sino
un sistema mecanico que permita de forma local la creaciéon de sistemas de
proteccién, todo esto pensado en caso de pandemias con rotura de stock de

suministros.

4.3.4- OpenECMO (218)

La OpenECMO es un dispositivo de oxigenacidn sanguinea extracorpdrea con depurado
de CO2 (ECCO2R) de bajo coste basandose en la utilizacién de materiales ya localizados
en el dmbito hospitalario, reduciendo de esta manera los costes de fabricacion y de
montaje. Este dispositivo utiliza como filtros de oxigenacidn filtros utilizado para
didlisis. Estos filtros no son Open Source lo que a priori tira por tierra el concepto de
libertad que el producto tiene, razén por la que el equipo de fabricacién decide

adaptar el sistema
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A diferencia de los productos anteriores, este producto no se encuentra en
produccion. Actualmente se encuentra en fase de desarrollo habiendo superado las

pruebas in vitro con éxito, préximos a realizar pruebas preclinicas.

4.4- Open Source y Salud

La aplicacion del Open Source en el mundo de la salud es algo que, durante los Gltimos
afios, ha experimentado un crecimiento acusado y continuo (219), histéricamente el
mundo de la salud no ha utilizado herramientas Open Source, pero en la época actual,
el mundo de la salud ha descubierto que la utilizacién de sistemas basados en el Open

Source tiene bastantes ventajas.

Los costes en el mundo de salud siempre han sido muy altos, muchas veces estos
gastos no pueden ser asumidos ya no por parte de hospitales en paises en vias de
desarrollo, sino que puede resultar problematico también para hospitales y centros de
salud de menor tamafio que se encuentren en paises del conocido primer mundo. La
aplicaciéon de tecnologias libres se ha demostrado como un mecanismo de control de

costes (220-222).

A dia de hoy existen ademas muchas iniciativas que demuestran la utilidad de este tipo
de desarrollos. La creacion de farmacos es un drea que se ha beneficiado de este tipo
de tecnologia (223). La posibilidad de tener una comunidad que impulse la tecnologia
en la direccion que los propios usuarios precisan podria ser una de las caracteristicas

que faciliten su proyeccion y crecimiento.

No solamente la farmacologia se ha beneficiado de este concepto. Otro de los grandes
beneficiarios son los sistemas de recopilaciéon de informacién médica (224-226). Los
sistemas de recopilacion son uno de los puntos clave dentro del mundo de la clinica ya
que la poseer una excelente historia clinica puede ser un factor diferencial para el

diagnodstico de muchas patologias.
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4.5- Licencias Open Source

Existen multitud de licencias (227) Open Source que permiten licenciar productos, ya

sean documentos, software o hardware, de tal manera que quede protegida su

propiedad intelectual.

Licencia Publica General de GNU (GPL) (228): Actualmente en su versién 3,
permite ofrecer el software a terceros que deberan mantener el mismo nivel
de apropiacion, lo que obliga a que, en caso de intentar comercializar algo
derivado de este producto licenciado, debe hacerse bajo la misma licencia. Es la

licencia mas utilizada.

Licencia Publica General Reducida de GNU (LGPL) (229): Esta licencia permite la
utilizacion de parte del cédigo en proyectos totalmente diferenciados del
original, licenciando este nuevo producto en el tipo de licencia que el

fabricante decida.

Licencia Publica General de AFFERO (AGPL) (230): Esta licencia exige que se

solicite el codigo antes de poder ser utilizado para un nuevo proyecto.

Licencia Publica General de Documentacién GNU (FDL) (231): Pensada
fundamentalmente para documentos, presumiblemente de tipo técnico,
incluyendo manuales de uso o caracterizaciones del software que se licenciard

con otro formato.

Licencia de distribucion de software de Berkeley (LBSD) (232): Esta licencia abre
la veda a cualquier tipo de modificacion y redistribucién, obligando a que esto

se realice siempre bajo un nombre distinto al original.

Licencia de Apache: Esta licencia tiene bastantes similitudes con la licencia LGPL
ya que permite que las obras derivadas de la licenciada se puedan licenciar en

el formato que se desee en relacion a su licencia.

Do What The Fuck You Want To Public Licence (WTFPL) (233): Esta licencia es la
mas abierta de todas ya que cubre que lo licenciado pueda ser usado,

modificado y distribuido como uno desee.
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- Licencia Comun de Desarrollo y Distribucion (CDDL) (234): Esta licencia permite
que todo lo licenciado con ella pueda ser combinado y mezclado con otros
productos que estén bajo otra licencia, siendo irrelevante que esta otra sea

libre o propietaria.

- Licencia Publica Eclipse (ELP) (235): Esta licencia es bastante favorable para los
negocios, ya que tiene disposiciones mas débiles que otras licencias. Lo
licenciado con la ELP puede ser utilizado, modificado, copiado y distribuido
libremente, aunque no obliga a que se licencien los resultados del trabajo de lo

licenciado con esto en la misma licencia.

- Licencia Publica de Mozilla (MPL) (236): Creada originalmente por la Fundacién
Mozilla para sus propios productos, es un hibrido entre la licencia GLP y la LBSD
que busca un equilibrio entre los intereses de los desarrolladores de cddigo

abierto y propietario.

- Licencia MIT o X11 (X11) (237): Esta licencia permite reutilizar software libre
como propietario siendo ademas muy compatible con practicamente todas las

licencias copyleft antes presentadas.

Existen mas licencias dentro del mundo de copyleft, contrarias al copyright clasico,
cada una buscando cubrir 0 a un producto concreto o buscando una sinergia con otras

licencias en especificas. Aqui se recogen las mas comunes y conocidas.

Las licencias son reconocidas como copyleft y abiertas por dos organismos
relacionados pero independientes como son la Open Source Initiative (OSI) (238), que
funciona como repositorio de todas ellas ademdas de cumplir una funcién de
salvaguarda sobre las mismas, y por la Fundacién del Software Libre (FSF) (239),
fuertemente relacionada con las licencias GNU, al estar fundadas ambas por Richard

Stallman, padre del software libre.

4.6- El ventilador Open Source

Antes de la pandemia del coronavirus solo existia un modelo de ventilador mecéanico
que entre en la categoria Open Source (240,241) fabricado por un grupo de estudiantes
en la Universidad de Rice en el contexto de la pandemia de gripe H1IN1 de 2010 (242).
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Este modelo de ventilador, aunque representa una primera prueba de concepto para
esta idea, entraria englobado dentro de los sistemas de resucitacion automatico ya
que basa su funcionamiento en la compresién de un sistema de baldon auto expandible,
sin realizar una monitorizacién efectiva del volumen administrado ni de las presiones
ejercidas sobre la via aérea, no existiendo un control de la pauta ventilatoria. Esta
informacion es extraida de los videos promocionales administrados por la Universidad
ya que, a pesar de ser Open Source, no se pudo localizar la informacién que posibilite
la fabricacion del aparato hasta el dia 03/04/2020, momento en el que se liberd el

disefio.

La actual pandemia ha representado una carrera de creatividad en relacién a la
fabricacion de dispositivos de ventilacion mecanica. Un gran nimero de resucitadores
mecanicos basados en el modelo Rice han visto la luz, como son el modelo MIT o el
mas cercano modelo Oxygen fabricado en la Zona Franca en Catalufia (243), que si bien
es verdad que conceptualmente representan un avance con respecto al primer modelo
al afiadir una monitorizacién mas fiable (244,245), ninguno llega a cumplir con las
expectativas que serian exigibles a un ventilador, ni siquiera para el manejo de un

paciente sano.

La creacion de un nuevo modelo de ventilador mecanico representa un reto de gran
envergadura para cualquier tipo de organizacion o colectivo, mas aln en una situacion

que exige velocidad como es la actual pandemia por el coronavirus COVID19.

Esta situacién inusitada ha provocado una explosion de disefios de ventiladores
mecanicos por parte de la comunidad, asi como demds insumos necesarios para el
tratamiento y control de esta pandemia. Multiples disefios han visto la luz durante esta

situacién a lo largo y ancho del mundo (241).

Existen fundamentalmente 3 sistemas base en la fabricaciéon de un ventilador

mecanico open source, cada uno con sus afectos y defectos:

Todos estos sistemas nacen de la concepcion de un primer modelo ideado por el MIT
(246). Un modelo que cumplia con el concepto de resucitador automatico que
consistia en la automatizacién de un sistema tipo AMBU que se concibe como sistema

de mantenimiento para un paciente afecto de SDRA o neumonia virica en el contexto
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de la epidemia de gripe A en el afio 2010. Este modelo, lamentablemente, no
representa una solucién eficaz contra esta patologia no pudiendo controlar a un

paciente con este sindrome.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

Dada las caracteristicas clinicas
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pacientes que desarrollen

SDRA, ya que es uno de los bienes que la sociedad ha determinado como clave para la

lucha contra el COVID19 (186).

La experiencia de paises vecinos fuertemente golpeados por esta situacion como ltalia
ha provocado la reaccién de muchos colectivos sociales para aunar esfuerzos en la
lucha contra la pandemia. En esta linea, un grupo de personas con amplia experiencia
en diversos campos involucrados como la Fabricacién Industrial, la Programacion de
Sistemas, las distintas ramas de la Ingenieria y Medicina, convergieron en un proyecto
de desarrollo de un prototipo de ventilador mecanico. Bajo la idea de reproducibilidad,
rapidez de fabricacién, bajo coste y acceso libre a los contenidos y a su desarrollo,
nacio el “Reespirator”

Durante esta pandemia, parte de la comunidad maker disefia y fabrica un modelo de
ventilador mecanico plenamente operativo denominado “Reespirator” que se postula
como el primer ventilador mecanico completo y funcional, especialmente adaptado
para pacientes en situacién de distrés respiratorio agudo de categoria Open Source,

este dispositivo ademas seria el primer dispositivo clase Il fabricado fuera del clasico

ambito industrial-farmacéutico y el Unico Open Source de esta categoria.

El sistema mecanico que hemos desarrollado y en el que continuamos trabajando para
su validacién, se presenta como un modelo de concertina que utiliza el balén de un

sistema Mappleson tipo C como concertina, hibridado con un sistema de

73

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3363723 Cddigo de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por:

RAMSES MARRERO GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 14/04/2021 21:11:27

Antonio Cabrera de Ledn
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 06:55:46

M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 09:09:09

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:35:47

731304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

electrovalvulas que genera un sistema redundante, por definicién mas seguro y mas

consistente a la hora de ventilar a un paciente afecto de un distrés respiratorio agudo.

Los sistemas ventilatorios tipo Mappleson son sistemas manuales antiguos utilizados
en el ambito de la anestesia, conformados por una bolsa que funciona como reservorio
de gas y una valvula geométrica que inducird presién en el sistema por medio de la
generacion de una constriccion al flujo de escape del dispositivo, tal como se ve en la

figura 7.

El Reespirator se presenta como un ventilador mecanico de rapida construccién y de
bajo coste para ayudar a afrontar la situacién por momentos limite en ciertas regiones

de Espaiia y el mundo.

Tal como se ha comentado anteriormente, el ventilador entra dentro de la clasificacion
clase Ill por lo que, para su posible utilizacion, aunque fuera de forma experimental
con humanos, requiere pasar por unas pruebas preclinicas aseguren su correcto

funcionamiento, pruebas que deben ser validadas y cubiertas por la AEMPS

Por esta razdn, este trabajo no solo incluye la construccién de un dispositivo médico,
sino que también cubre los ensayos preclinicos necesarios que se entregan a la AEMPS
con el fin de posibilitar la realizacién de ensayos clinicos en humanos que validen la
utilizacion a gran escala de este modelo de ventilador mecdnico, lo cual supondria no
solo un hito dentro de la comunidad hacker y maker, sino que ademas implicaria una
reduccion importante de los costes de fabricacion, importacion y construccién de este

tipo de dispositivos, especialmente para paises en via de desarrollo.

HIPOTESIS:

- El modelo de ventilador mecanico Reespirator es capaz de mantener la funcién

ventilatoria de un animal sano

- El modelo de ventilador Reespirator tiene un comportamiento similar en relacién a
utilizacion y seguridad al menos similar a un ventilador mecénico comercial de baja

gama.
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- El Reespirator es un modelo de ventilador capaz de mantener con vida a un animal

sobre el que se ha inducido artificialmente un SDRA

- El Reespirator posee unos estandares de seguridad y funcionamiento no inferiores a

un ventilador mecanico comercial de baja gama.

- El Reespirator es una alternativa de bajo coste sobre otros ventiladores comerciales

con las mismas caracteristicas.

OBJETIVOS:

Disefio, fabricacion y validacion preclinica en diferentes modelos de un nuevo
prototipo de ventilador mecanico para el manejo del sindrome de distrés respiratorio

(SDRA)

Objetivos Especificos:
Objetivos del experimento 1:
— Comprobar la fiabilidad de la sensérica del modelo Reespirator23-v0
— Demostrar el correcto funcionamiento en su uso con pulmon artificial.
Objetivos del experimento 2:

- Probar sobre animal sano el primer prototipo funcional del modelo Reespirator23-

v0.1.

- Comprobar la capacidad de recuperacion del Reespirator23-v0.1 ante cambios de

bolsa reservorio u otro de sus componentes estructurales neumaticos.
Objetivo del experimento 3:

- Probar sobre animal sano el prototipo funcional del modelo Reespirator23-v0.2,

tras la implementacion de las mejoras tras el experimento 1.

Objetivo del experimento 4:

- Comprobar la funcionalidad del prototipo de Reespirator23-vl ante un modelo

animal tipo SDRA.
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METODOS:
1.- Disefio del estudio:

Se trata de un estudio experimental tipo ensayo preclinico con modelo animal, con el
cual se evalud y determind las capacidades técnicas del aparato Reespirator basandose
en la capacidad de este de sustentar las funciones vitales de 3 modelos animales
diferentes, dos de ellos seran modelos sanos y el tercero sera un animal sobre el que

se habra instaurado un SDRA de forma artificial.

Los experimentos tuvieron una duracién minima de 5 horas, en las que determind no
solo la capacidad de sustentar las funciones ventilatorias minimas para el animal, sino
que también se estudié desde el punto de vista mecanico, con el fin de determinar
cuales son los componentes en la maquina con mayor susceptibilidad de sufrimiento y

desgaste, siendo estos los mas débiles y los que precisaran reemplazo.

Nuestro estudio se basa en un modelo de experimentacion que solicitamos a la
AEMPS. El modelo que se nos remitid por parte de dicha Agencia procede del Centro
de Medicina Comparativa y Bioimagen de Catalufia (CMCyBC), en cataldn. Este
proyecto ha replicado el mismo ajustado a los tiempos disponibles de experimentacién
y a los medios de nuestro ambiente en particular (se adjunta en el anexo 3 el

documento suministrado por el CMCyBC)

1.1.- Experimento 1:
Ejecucion del experimento:

Se realizd un testeo del respirador, asi como el correcto calibrado del mismo utilizando
el analizador de flujo TSI Certifier Fa Ventilator Test 4070 conectado en serie con un
dispositivo de pulmon artificial estdndar compatible, el cual constituye el modelo
utilizado por parte de nuestro centro de referencia en el Principado de Asturias para el

calibrado de las maquinas de ventilacion mecanica.

Se realizaron multiples mediciones de forma discontinua con un tiempo total sumado

e 15 horas, con una medicién continua de 2 horas como muestra mas larga con el fin
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de calibrar la maquina y poder estudiar la variacién de los valores obtenidos con los

administrados por la maquina y sensados por ésta.

Finalmente se realizd una prueba de calibrado en modalidad de presidon control,
pautandose en la maquina presiones ascendentes hasta alcanzar el valor de seguridad
que se considerd idéneo para esta maquina de forma general y para esta construccion
en particular. Se realizd un calibrado con presiones ascendentes. Se iniciaron las
mediciones con unos valores de 10/5 cm de H20 de P y PEEP respectivamente e
inmediatamente se aumenté a 15/5 cm de H20. Se ascendieron ambos valores de
forma conjunta de 5 en 5 cm de H20 hasta alcanzar los 35/25, seguidamente se
aumentd a 40/25 cm de H20 de P/PEEP, se continud el ascenso hasta el tope de 50/30

cm de H20 al ser los limites establecidos para la maquina.

1.2.- Experimento 2:
Ejecucién del experimento:

El experimento se realizé en el Quiréfano de Cirugia Experimental del Bioterio de la
Universidad de Oviedo. Para su realizacidén, participaron en todos los pasos del

procedimiento los miembros del Servicio de Veterinaria al cargo de la institucion.

El espécimen de experimentacion fue una hembra de la especie Sus scrofa domestica
(cerdo doméstico) de 35 kg de peso que representa uno de los modelos animales

aprobados y ampliamente utilizados en las pruebas de ventilacién mecdnica

Todo los datos, eventos y cronologia del procedimiento fueron registrados vy
controlados cada 5 minutos por un observador externo al experimento a modo de
observador, sin poder interaccionar o actuar sobre el mismo. Ademas de esto, el

procedimiento se registra en video para su analisis posterior.

El experimento comenzé con la aplicacion de una dosis intramuscular de ketamina
previa a la induccidon anestésica 15 minutos antes del inicio del experimento.
Comprobado su efecto, el espécimen se trasladd a la mesa de operaciones donde se

procedié a la canalizacion de una via venosa periférica en la extremidad superior
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izquierda y se procedié a la induccién anestésica endovenosa con Ketamina, Xilacina y

Atropina.

Se continué con la intubaciéon orotraqueal con tubo convencional mediante
laringoscopio convencional y se realizaron las maniobras habituales de comprobacién
del normoposicionamiento del mismo que permite la correcta ventilacion de ambos
campos pulmonares. Tras la garantia de intubacion correcta y que no han existido
complicaciones derivadas de la misma se procedid a conectar al animal al Reespirator y
se realizd una ventilacion en modalidad presidn control con mezcla 02 y aire con una
FiO2 de 0,52 con un caudal que se varié dependiendo de las necesidades de la

maquina para su correcto funcionamiento.

Se mantuvo en ventilacion mecdnica controlada por presion sin realizarse bloqueo
neuromuscular para observar posibles asincronias con la maquina. Se mantuvo la

ventilacion mecénica durante un tiempo de 5 horas.

El animal se eutanasié siguiendo técnicas compasivas e indoloras al final del
experimento segun se establece en los protocolos de experimentacidn animal en caso
de no poder asegurar la no presencia de lesién o secuela por parte de los

investigadores y el veterinario.

1.3.- Experimento 3:
Ejecucion del experimento:

El experimento se realizd en el Quiréfano de Cirugia Experimental del Bioterio de la
Universidad de Oviedo. Para su realizacidén, participaron en todos los pasos del

procedimiento los miembros del Servicio de Veterinaria al cargo de la institucion.

El espécimen de experimentacién fue una hembra de la especie Sus scrofa domestica
(cerdo doméstico) de 35 kg de peso que representa uno de los modelos animales
aprobados y ampliamente utilizados en las pruebas de ventilacion mecanica. Similar al

utilizado en el experimento anterior.

Todo los datos, eventos y cronologia del procedimiento fueron registrados vy

controlados cada 5 minutos por un observador externo al experimento a modo de
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observador, sin poder interaccionar o actuar sobre el mismo. Ademas de esto, el

procedimiento se registré en video para su analisis posterior.

Se repitié el mismo experimento que en la experiencia nimero 2 existiendo un
incidente durante el mismo, tornando este experimento en una experiencia de control
de esta maquina sobre un modelo animal de broncoespasmo. El modelo de control y

actitud ante el animal fueron los mismos que en el experimento anterior.

El animal fue eutanasiado siguiendo técnicas compasivas e indoloras al final del
experimento segun se establece en los protocolos de experimentacion animal en caso
de no poder asegurar la no presencia de lesién o secuela por parte de los

investigadores y el veterinario.

1.4.- Experimento 4:
Ejecucion del experimento:

El experimento se realizd en el Quiréfano de Cirugia Experimental del Bioterio de la
Universidad de Oviedo. Para su realizacién, participaron en todos los pasos del

procedimiento los miembros del Servicio de Veterinaria al cargo de la institucion.

El espécimen de experimentacidén fue una hembra de la especie Sus scrofa domestica
(cerdo doméstico) de 37 kg de peso, cuyo modelo de experimentacion en los estudios
de SDRA ha sido ampliamente validado. Se optd por la técnica del lavado alveolar de

surfactante.

La procedencia de los animales ha sido una granja con las autorizaciones debidas para
la cria de animales destinados a la experimentacidon. Las condiciones de
experimentacion han cumplido la normativa legal vigente sobreproteccién de animales
utilizados para la experimentacién y otros fines cientificos. (Real Decreto 1201/2005,
de 10 de octubre, sobre proteccion de los animales utilizados para experimentacion y

otros fines cientificos. BOE n2 252).

Todo los datos, eventos y cronologia del procedimiento fueron registrados vy
controlados por un observador. Asi pues, el procedimiento fue registrado en video

para su andlisis posterior.
80

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3363723 Cddigo de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por:

RAMSES MARRERO GARCIA Fecha: 14/04/2021 21:11:27

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Antonio Cabrera de Ledn
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 06:55:46

M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 09:09:09

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:35:47

80 /304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

El animal ha sido eutanasiado siguiendo técnicas compasivas e indoloras al final del

experimento segun se establece en los protocolos de experimentacidn animal.
1.- Premedicacion, Induccion y Anestésica General:

Se comenzd con la aplicacién de una dosis intramuscular de ketamina previa a la
induccion anestésica durante 15 minutos. Comprobado su efecto, el espécimen fue
trasladado a la mesa de operaciones donde se procedid a la canalizacién de una via
venosa periférica en la extremidad superior izquierda y se continudé a la induccidn

anestésica endovenosa con Ketamina, Xilacina y Atropina.

Se procedid a la intubacion orotraqueal con tubo convencional mediante laringoscopio
sin complicaciones y se realizaron las maniobras habituales de comprobacién del
normoposicionamiento del mismo que permite la correcta ventilacién de ambos
campos pulmonares. La ventilacidn se realizé con mezcla 02 y aire con una FiO2 de

0.52 a un caudal de 10 Ipm.

Se comenzd con la ventilacidn mecanica asistida con el Reespirator23-v1 a un ritmo de
14 respiraciones por minuto con una presion pico de 20cmH20 y una presidon PEEP de
5cmH20 correspondiéndose con volumenes de 200-300ml.

Se canaliz6 una arteria femoral Curva de Disociacion de la Hemoglobina

S.0: 100
derecha bajo control ecogréfico 90 |
para la monitorizacién arterial 80|
70 |
invasiva continua durante todo 60 |
el procedimiento con un 50
40
catéter  especifico  arterial w0 )] S | tes
incompleta completa
mediante técnica de Seldinger. 20 |
10
Asi pues, se canalizd también PO,
’ » 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110 mm Hg
por via ecogréfica un acceso
venoso central yugular derecho 6000m  3500m 1500m Nivel del mar

sin repercusion EKG durante la

introduccidon del catéter central Curva disociacion de la Hemoglobina. Figura 8. Fuente: ResearchGate

de 3 luces mediante técnica de

Seldinger.
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La estrategia anestésica consistié en una perfusion continua de pentotal sédico a dosis
habituales administradas por el veterinario correspondiente. Acompafada de relajante
muscular tipo Rocuronio a dosis de 1-2mg/Kg dependiendo del momento anestésico,
evitando los agentes inhalatorios anestésicos evitando de esta manera una mejora

artificial de la oxigenacién por broncodilatacién mantenida

Se mantuvo una ventilacién mecanica controlada por presién bajo bloqueo motor
durante un periodo de 3 horas sin producirse ningin tipo de complicaciéon ni

anestésica en el paciente ni mecdnica en el Reespirator23-v1.
2.- Lavado del Surfactante:

Se procedié a cumplir el protocolo ampliamente referenciado en la bibliografia de
induccion de SDRA por técnica de lavado alveolar, definiéndose para nosotros el SDRA

por criterios de Kigali dada la imposibilidad de acceder al valor de Pa02.

Dado que los criterios de Kigali no son el método idoneo para el diagndstico de SDRA,
se decidi6 poner una medida de Sat02% objetivo de 80% con una FiO2 al 1, dado que
con total seguridad este valor representa una PaFi inferior a 60 dada la distribucidn de
la curva de hemoglobina, tal como se demuestra en la figura 8. Se realizé el nimero de
lavados necesarios para alcanzar este objetivo, un total de 8 lavados endotraqueales,
para la instauracion de un SDRA de forma inequivoca por los criterios diagndsticos

establecidos y la no recuperacion de la Sat02% con un aumento de la FiO2.

El espécimen se posiciond en decubito supino sobre una mesa quirurgica lo que

permitio la inclinacion sobre el eje coronal motorizada.

Se prepararon 450cc (10cc/Kg) de SF0,9% a 37°C que fueron introducidos en un
sistema de embudo. Con el animal en posicion neutral, se procedio a la desconexidn de
la tubuladura y se introdujo el suero templado durante 10 segundo por gravedad. Tras
esta maniobra se inclind la mesa en posiciéon de Trendelenburg para drenar ese suero
hacia un cubo. Acto seguido se realizaron 4 emboladas de O2 con un sistema de
Mappleson tipo C y se dejé drenar por gravedad el remanente. Se reconectd la
tubuladura y se continud con la ventilacion mecdnica controlada con el Reespirator23
sin utilizar aumento de FiO2 o maniobras de reclutamiento. La duracién de la maniobra

siempre fue inferior a 120 segundos en total.

82

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3363723 Cddigo de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por:

RAMSES MARRERO GARCIA Fecha: 14/04/2021 21:11:27

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Antonio Cabrera de Ledn
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 06:55:46

M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 09:09:09

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:35:47

82/304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

Tras un periodo de recuperacién de 5 minutos, la maniobra fue repetida hasta que se

cumplieron los criterios de SDRA instituido.
3.- Utilizacion del Reespirator23-v1 para manejo del SDRA inducido:

Una vez alcanzados los criterios de SDRA instituido, se utilizo el Reespirator23 para el

manejo ventilatorio segun las necesidades durante 2 horas mas.

Se decidié simular ademas el control de un SDRA en paciente obeso durante 30min

con la colocacidn de un peso de 12,5kg encima del abdomen del animal.

Transcurridas las 2 horas de ventilacién mecdnica bajo condiciones de distrés se realizd
una prueba de intercambio de la bolsa de ventilaciéon para simular un pinchazo o
complicacion de la misma durante el ciclado continuo

Siguiendo los protocolos publicados, se realizd después un lavado mas agresivo de HCL
y detergentes enzimaticos para simular un dafo alveolar mas severo, de forma
posterior administracién de 150 mcgr de fentanilo y 3mg de morfina para asegurar el

no sufrimiento del animal.

2. Modelo animal de SDRA

Cherry Ballard-Croft et al. describieron los mecanismos fisiopatolégicos de los distintos

modelos publicados de dafio pulmonar inducido en animales grandes (247).

Se definen en la bibliografia diferentes métodos para la inducciéon de un SDRA en
porcinos, tales como son la instilacion de suero fisiolégico intratraqueal, la
administracién de polisacaridos bacterianos, la administracién endovenosa de acido

oleico y utilizacidn de detergentes o causticos en el interior del pulmén.

El lavado alveolar es uno de los métodos con mayor recorrido y bagaje en la
bibliografia a este respecto (248-251), constituyendo uno de los métodos mas
reconocidos para la induccion del mismo, no solo por parte de la bibliografia sino por
parte de los expertos veterinarios en la materia consultados previos a la realizacién del

experimento.

El lavado alveolar consiste en la instilacidon de suero salino fisioldgico al 0,9% (SF0,9) a

379C administrandose un total de 30-50ml/kg (248) de este suero via intratraqueal. La
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administracién se realizard con un sistema tipo embudo que permitird el paso del
suero fisiologico al pulmdn por gravedad, colocandolo en una posicion de anti-
trendelenburg, tras la instilacion del suero se colocara al animal en posicidon neutra
para realizar entre 5 respiraciones forzadas con presiones inspiratorias de 50 cm de
H20 sin PEEP, para finalmente, colocando al animal en posicién de trendelenburg,
permitir que el SF0,9 salga por el tubo vaciando el pulmdén para posibles nuevas

instilaciones.

El lavado broncoalveolar con SF0,9 produce una eliminacién del surfactante alveolar, lo
cual dafia el alveolo dificultando el intercambio gaseoso por parte del mismo,

emulando de una manera bastante consistente la situacion de SDRA.

En relacion a la consistencia de este modelo se puede alegar la existencia como terapia
alternativa y aparentemente eficaz del SDRA la administraciéon nebulizada de
surfactante en pacientes reales con esta enfermedad (70), hecho que aumenta la

consistencia del modelo en cuestion.

Esta técnica, tal como se ha dicho, presenta numerosas publicaciones que la avalan y
presenta el apoyo de expertos en la materia, si bien es verdad que tiene riesgos

intrinsecos para el animal y puede conllevar complicaciones durante la técnica.

La complicacion mas frecuente descrita en la técnica son las alteraciones
hemodindmicas, en los diferentes protocolos consultados se recomienda realizar un
soporte precoz de estas complicaciones con administracién de aminas vasoactivas y
atropina en caso de ser necesario. La acidosis metabdlica es otra complicacion

frecuente e inherente a la experiencia realizada.

La instilacion de endotoxinas (252) en pulmdn se presenta como una alternativa, desde
el punto de vista fisiopatoldgico, muy interesante ya que recrea las circunstancias de
produccion del distrés de forma fidedigna, Este método consiste en la instilacién
endotraqueal de polisacéridos bacterianos, de tal forma que estos produzcan un dafio
inflamatorio en el pulmén que derive en fallo pulmonar, simulando de esta manera el

SDRA.

La imposible consecucion del indculo ha sido una de las dificultades que tuvimos a la

hora de explorar este método de produccién del SDRA. Ademas de esto, este método,
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aunque funcional nos presenta una falta de bibliografia, en comparacién con el modelo
antes descrito, que avale o considere superior al lavado alveolar, encontrandose
Unicamente bibliografia que demuestra una no diferencia (253) con respecto al

modelo de lavado broncoalveolar.

La instilacion sanguinea de acido oleicos (254,255) se presenta como un método
alternativo para la creacion del distrés, desde el punto de vista experimental este
método intenta recrear la patologia produciendo pequefias pero abundantes
hemorragias pulmonares intraparenquimatosas (256) que inunden los alvéolos

recreando la clinica de esta manera.

De manera similar al modelo antes descrito, la obtencidn de acidos oleicos resulta de
gran complejidad por parte del equipo investigado. Por otro lado, diversos estudios
atestiguan que el comportamiento de modelo animal de SDRA basado en esta técnica

difiere del que se presenta en la clinica humana diaria.

La utilizacion de acidos fuertes y detergentes se muestra como una evolucidn del
clasico lavado alveolar mas agresivo, si bien no existen tantos estudios que avalen su

utilizacion con respecto a los modelos descritos anteriormente.

Este modelo se describe con la administraciéon de disoluciones de acido clorhidrico a
través del tubo endotraqueal con el objetivo de saponificar el surfactante alveolar o
con sustancias tensoactivas que remuevan el componente graso, que es el surfactante.
Por esta razon, y dada la bibliografia consultada, se decidié proceder con la técnica del
lavado broncoalveolar como método primario para la creacion de un modelo animal
de distrés respiratorio, y se dejé como ultima medida en caso de superar las pruebas
iniciales con el lavado alveolar simple la administracién intratraqueal de sustancias

causticas y/o tensoactivos.

Para la creacion del modelo animal se selecciond la técnica de lavado broncoalveolar
con SF0,9, descartandose los otros modelos de instauracion del SDRA salvo la
utilizacion de acidos y tensoactivos, que solo se utilizaron en el momento en el que se

considerd el agravar el status del SDRA.
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Los datos fueron recogidos de manera telematica por parte del equipo de disefiadores
del aparato, recogiéndose ademas las impresiones del facultativo con el fin de evaluar

la facilidad de uso.

2.1.- Tamafio muestral:

Se realizaron 4 experimentos en total para demostrar el funcionamiento del modelo
Reespirator de ventilador mecénico y validar su uso de forma preclinica con modelos

animales.

El tamafio muestral de este trabajo se vio limitado Unicamente por los resultados
obtenidos, dado que la actual legislacidon y las normas éticas de experimentacion
limitan el uso de animales a experimentos que solo puedan realizarse con este recurso.
De esta forma el modelo Reespirator23 en todas sus versiones alfa, anteriores a su uso
por parte de humanos, se prueba en 3 animales dado que este ha sido el nimero
minimo que ha permitido la validacién de su funcionalidad y que ha permitido estudiar

los mecanismos de trabajo de la maquina.

Inicialmente se realizaron pruebas bajo simulador con un pulmén artificial, modelo
antes referenciado, estudiando el comportamiento de la maquina a la hora de
exigirsele presiones altas y ritmos de trabajo en el limite de su funcionalidad. Estas
pruebas bajo simulador también consiguieron estudiar y tipificar el funcionamiento de
la maquina a largo y medio plazo, con el fin de acceder al estudio en animales con la

mayor optimizacidn posible.

Se realizaron primero la prueba con dos cerdos sin patologia previa conocida de tipo
respiratoria. Se ha requerido la utilizacién de dos animales dado que se ha precisado la
realizacién de una iteracidn en el modelo del aparato previendo los ajustes necesarios
para afrontar el animal afecto de SDRA. Se ha puesto mayor énfasis en la realizacion de
pruebas en modelo sano con el fin de minimizar la necesidad de utilizacion de modelos
enfermos, dado que, aun siendo estos cientificamente mas utiles y provechosos, los
animales sometidos a una intubacidn orotraqueal en condiciones normales, salvo
complicacién inesperada en la maquina, no deberian sufrir dafios pulmonares los que,

presumiblemente, podria terminar con la supervivencia del animal en caso de
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cumplirse los requisitos que se determinaron en la metodologia de cada experimento.
Los animales afectos por SDRA, dada esta condicidén, bajo ninguna circunstancia,

podrian tomar otra via diferente a la eutanasia.

El tercer modelo de cerdo ha pretendido estudiar el comportamiento de la maquina
bajo condiciones de distrés respiratorio siguiendo los métodos antes descritos en este

apartado.

Este bajo numero ha pretendido minimizar en su maxima expresion la
experimentacién animal, garantizando la optimizacion del experimento desde el punto

de vista ético.

3.- Recogida de Datos

Los datos recogidos en cada uno de los experimentos seran diferentes dependiendo de

cada uno, dado que los objetivos que se pretenden lograr son diferentes entre ellos.
Experimento 1:

En este experimento en modelo artificial se recogeran las siguientes variables, entre

paréntesis vienen referenciados los acrénimos usados en la tabla da datos:

=> Presidn inspiratoria pautada(P)(cmH20) — Valores pautados entre 10 a 50

=>» Presion en la espiracién pautada (PEEP)(cmH20) — Valores pautados entre 5 a 35
=>» Presidn inspiratoria sensada (Pins_sens)(cmH20) — Valores entre 10 a 50

=>» Presidn en la espiracion sensada (PEEP_sens)(cmH20) — Valores entre 5y 35

=>» Presidn inspiratoria medida (Pins_ref)(cmH20) — Valores entre 10 a 50

=> Presidn espiratoria medida (PEEP_ref)(cmH20) — Valores entre 5y 35

= Volumen minuto sensado (VolMs)(ml/min) — Valores entre 1000 y 7000

= Volumen minuto medido (VolMm)(ml/min) — Valores entre 1000 y 7000

= Volumen tidal sensado (Vt_sens)(ml) — Valores entre 100 y 700

=> Volumen tidal medido (Vt_ref)(ml) — Valores entre 100 y 700
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Se considera sensados aquellos valores medidos por los sensores de la maquina y

medidos aquellos valores reportados por el caudalimetro del pulmén artificial.

Experimento 2y 3:

En la recogida de datos se incluird los siguientes items:

=> Edad (meses)

= Sexo

=>» Peso del animal (kg)

=> Anestesidlogo responsable

=>» Veterinario responsable del experimento

=>» Tiempo de preparacion del animal (min)

=> Tiempo de experimentacion (min)

=>» Saturacion periférica de oxigeno (Sat02)(%) — Valores entre 75 y 100
=>» Frecuencia cardiaca (FC)(lpm) — Valores entre 20 y 150

=> Presidn arterial sistdlica (PAS)(mmHg) — Valores entre 50 y 180
=>» Presién arterial diastélica (PAD)(mmHg) - Valores entre 20y 110
=>» Presién arterial media (PAM)(mmHg) — Valores entre 20y 110

=» End Tidal de Diéxido de Carbono (EtCO2)(mmHg) — Valores entre 10y 70

De la maquina de ventilacion mecénica se extraeran los siguientes datos:

=>» Presidn inspiratoria pautada(P)(cmH20) — Valores pautados entre 10 a 50
Presion en la espiracién pautada (PEEP)(cmH20) — Valores pautados entre 5 a 35
Presion inspiratoria sensada (Pins_sens)(cmH20) — Valores entre 10 a 50

Presion en la espiracidn sensada (PEEP_sens)(cmH20) — Valores entre 5 y 35

Presion inspiratoria medida (Pins_ref)(cmH20) — Valores entre 10 a 50

v v v vy

Presion espiratoria medida (PEEP_ref)(cmH20) — Valores entre 5y 35
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=» Volumen minuto sensado (VolMs)(ml/min) — Valores entre 1000 y 7000
=» Volumen minuto medido (VolMm)(ml/min) — Valores entre 1000 y 7000
=» Volumen tidal sensado (Vt_sens)(ml) — Valores entre 100 y 700

=» Volumen tidal medido (Vt_ref)(ml) — Valores entre 100 y 700

La medicion de los valores del respirador se realizara cada 10 minutos, salvo los
obtenidos del sensor del pulmdn artificial, que sera recogidos durante la primera hora

del experimento.

Experimento 4:

En la recogida de datos se recogeran los siguientes items:
=> Edad (meses)

Sexo

Peso del animal (kg)

Anestesidlogo responsable

Veterinario responsable del experimento
Tiempo de preparacién del animal (min)
Tiempo de experimentacion (min)
Tiempo de instauracién de SDRA (min)
Tiempo de experimentacion (min)

Numero de lavados traqueales

L 0 T T L T T

Duracion de lavado alveolar (min)

Valores paramétricos del animal por tiempo:
=>» Saturacion periférica de oxigeno (Sat02)(%) — Valores entre 75 y 100

=> Frecuencia cardiaca (FC)(lpm) — Valores entre 20 y 150
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=>» Presién arterial sistdlica (PAS)(mmHg) — Valores entre 50 y 180
=>» Presién arterial diastélica (PAD)(mmHg) - Valores entre 20y 110
=>» Presién arterial media (PAM)(mmHg) — Valores entre 20y 110

=» End Tidal de Di6éxido de Carbono (EtCO2)(mmHg) — Valores entre 10y 70

Las gasometrias serdn realizadas bajo criterio médico, siguiendo la ténica habitual que
se tomaria en el abordaje de un paciente afecto con SDRA. Valores gasométricos

arteriales del animal:

=>» pH-Valores entre 6,5y 7,6

=>» Presidn parcial de Dioxido de Carbono (pCO2)(mmHg) — Valores entre 20y 70
=> Exceso de bases (EB)(mmol/ml) — Valores entre -10 y +10

=>» Lactato (Lact)(mmol/ml) — Valores entre 0y 5

De la maquina de ventilacion mecdnica se extraeran los siguientes datos:

=>» Presidn inspiratoria pautada(P)(cmH20) — Valores pautados entre 10 a 50
Presion en la espiracién pautada (PEEP)(cmH20) — Valores pautados entre 5 a 35
Presion inspiratoria sensada (Pins_sens)(cmH20) — Valores entre 10 a 50

Presion en la espiracién sensada (PEEP_sens)(cmH20) — Valores entre 5y 35

v v vV

Presion inspiratoria medida (Pins_ref)(cmH20) — Valores entre 10 a 50
=> Presidn espiratoria medida (PEEP_ref)(cmH20) — Valores entre 5y 35
=» Volumen minuto sensado (VolMs)(ml/min) — Valores entre 1000 y 7000
= Volumen minuto medido (VolMm)(ml/min) — Valores entre 1000 y 7000
=>» Volumen tidal sensado (Vt_sens)(ml) — Valores entre 100 y 700

=> Volumen tidal medido (Vt_ref)(ml) — Valores entre 100 y 700
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Dados los experimentos anteriores no se considera adquirir los datos medidos

nuevamente.

4.- Aspectos éticos y confidencialidad

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la
Declaracion de Helsinki [revision de Fortaleza (Brasil), octubre de 2013] y las Leyes y

Reglamentos vigentes en Europa y Espafia

Se garantiza el correcto trato y respeto por parte de todo el equipo de
experimentacion, asegurando en todo momento el minimo dafio y sufrimiento al
animal. Cumpliendo la legislacion actual y los principios éticos fundamentales, se
evidencia como necesario la presencia de 2 testigos presenciales tanto internos como
externos al equipo de trabajo. Ademads, durante todo el proceso de prueba en modelo
animal se contara con la presencia de un veterinario cualificado adjunto al centro de
investigacion y externo al equipo de investigacion que vele por la salvaguarda del
animal garantizando el correcto trato al animal durante todo el proceso de

investigacion con el mismo.

Este trabajo se ha presentado para su aprobacidn a los Comités de la investigacion y
Bienestar Animal tanto de la Universidad de Oviedo como el de la Universidad de la

Laguna, obteniéndose un dictamen favorable de ambos.

Codigo de Referencia autorizacidn de proyecto de investigacidn que utiliza animales de
Experimentaciéon PROAE 6/2020 por parte de la Consejeria de Desarrollo Rural

Agroalimentaria y Pesca del Gobierno del Principado de Asturias. (Ver anexo 1a).

Cddigo de Referencia autorizacion de proyecto de investigacidén que utiliza animales de
Experimentacion CEIBA2020-0394 por parte de la Universidad de la Laguna en Santa

Cruz de Tenerife. (Ver anexo 1b).

MATERIALES:

Gran cantidad de materiales se ha utilizado durante la fabricacién de este nuevo

prototipo. Numerosos sistemas, no solo neumaticos, sino que también mecanicos y
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electrénicos, fueron necesarios para construir un prototipo plenamente funcional del

dispositivo en cuestién. (Ver anexo 2)

Un importante nimero de especialistas en distintos ambitos han sido necesarios para
la fabricacion de este modelo, desde ingenieros informaticos especialistas en la
fabricacion de maquinas de estado hasta fisicos especializados en la creacion de
sistemas neumaticos consistentes que permitan el mantenimiento en uso del sistema

a largo plazo.

Asimismo, una vez desarrollado un prototipo mecdnicamente viable del dispositivo
este debera ser probado y testado seglin exigen las normas de la investigacion
biomédica.

Se utilizard un modelo sano animal que tipificard el manejo de este dispositivo frente a
la situacion de normalidad. La utilizacion de un modelo en cerdo sano se impone para

esta experimentacion.

También se utilizara un modelo animal sobre el cual se simulara una situacidon de
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Como ya se ha explicado, modelo se
realizard sobre un cerdo al que se le aplicard una técnica de lavado con suero

fisioldgico para eliminar el surfactante alveolar para simular la existencia de un SDRA.

En todos los casos se contara a su vez con un respirador convencional como medida de
seguridad ante posibles errores irrecuperables de funcionamiento. Asi mismo se
contara con un sistema auxiliar de ventilaciéon manual tipo Mappleson tipo C como
medida de rescate, siendo también necesario para el Experimento 4 para el

cumplimiento del protocolo para la instauracién del SDRA.

1.- Modelo Reespirator

El dispositivo Reespirator, en cada una de sus versiones, es un ventilador mecanico
concebido para ser utilizado en casos de emergencia o gran desabastecimiento de
recursos sanitarios y esta pensado para poder ser construido con elementos
disponibles por la mayoria de las personas en la mayor cantidad de lugares a lo largo

de todo el planeta. Busca ser de rapida construccion y con la capacidad para mantener
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constantes ventilatorias aceptables en un paciente afecto de Sindrome de Distrés

Respiratorio Agudo.

Este ventilador mecanico se encontraria enmarcado dentro de los ventiladores
basados en sistemas de concertina, utilizando un baldn de un sistema Mappleson tipo
C que es accionado por un sistema de motor con leva para generar el flujo de gas

suficiente para el paciente. Se muestra el esquema de funcionamiento en la figura 9.

Este prototipo funcional esta preparado para poder ser montado en un plazo de 2
horas teniendo acceso a todos los componentes, por parte de un Unico operario de
construccion. El tiempo de fabricacién final dependera de los medios de transporte y

de suministro

Dependiendo de las caracteristicas finales del dispositivo, asi como las prestaciones de
la maquina pueden contemplarse diferentes costes en base a su produccidn. El precio
final de produccién se estima entre 1400€ a 3000€ por unidad, si bien el primer
prototipo requiere mucho mas trabajo y supone un mayor coste por los problemas de

localizacién y logistica de los componentes

1.1-Configuraciones de Uso
Es ventilador responde a las siguientes configuraciones de uso:
- Modo controlado

La maquina suple totalmente el sistema de control ventilatorio del paciente
pudiéndose controlar tanto el volumen como la presién, sensandose la medida de
forma contrapuesta a la seleccionada y recibiéndose en tiempo real el feedback sobre

la precisidn en la ejecucion de las presiones y volumenes pautadas.

En caso de encontrarnos en la modalidad de control por presidn, los parametros a
controlar son la presién inspiratoria maxima (P) con un valor que puede oscilar entre
10 y 60 cm de H20, la frecuencia respiratoria (Fr) que puede variar entre 3 y 35
respiraciones por minuto, aunque encontrandose limitada por software a 30
respiraciones por minuto, y la presion positiva al final de la espiracién (PEEP) que

puede moverse entre 3y 30 cm de H20.
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En este modo se realiza un sensado del volumen minuto, extrapolando con ello el

volumen tidal que se estd administrando con cada inspiracién.

Por otro lado, en su modalidad de control por volumen, se podran controlar todos los
mismos parametros antes descritos con los mismos rangos de accién salvo para el caso
de la presién inspiratoria, que en este caso solo seria sensada por la maquina y

mostrada al usuario como valor diagndstico y de control.

El volumen tidal controlable con la maquina estara entre 150 y 900 ml, por lo tanto, se
coloca el dintel de peso minimo que debe tener un paciente en 30kg, considerando a
pacientes con peso inferior como pediatricos, los cuales quedarian fuera de las

especificaciones de este dispositivo.

Por defecto, a la hora del
arranque la maquina se inicia
en modo controlado por
presion y consigna unos
valores de 12 respiraciones por
minuto, una presion
inspiratoria de 18 cm de H20 y
una PEEP de 6 cmH20.

- Modo respiracidon asistido

invasivo.

El modo de respiracidon

Esquema de construccion. Figura 9

asistida (o trigger) asiste a la

respiracion  del  paciente.

Cuando se detecta una respiracién espontdnea. En este caso se ha decidido la
implementacién de un trigger controlado por presiéon o por caudal, con los que se ha
de fijar un umbral y en caso de ser detectado se dispara el ciclo respiratorio del

paciente con el apoyo de la maquina.

Este sistema obliga siempre a la instauracion de un nimero minimo de ventilaciones

de rescate, las cuales se marcaran en el pardmetro de la frecuencia respiratoria en
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caso de tener activado el trigger. Este mecanismo permite un sistema de rescate al

trigger.

El nimero minimo de ventilaciones de rescate es de 3, que en caso de saltar la
respiracién por trigger nunca llegaran a interferir ni saltar pudiendo provocar

asincronias con el paciente.

La variable por defecto a monitorizar al instaurarse el trigger inspiratorio sera el caudal
inspiratorio y el umbral por defecto viene prefijado a 3 litros por minuto, pudiendo

modificarse para facilitar el disparo del trigger por parte del paciente.
- Modo respiracion asistido no invasivo.

Este modelo de ventilador puede utilizarse para ventilacion mecanica no invasiva,

incluyendo la posibilidad de modalidad BIPAP y modalidad CPAP.

La modalidad de BIPAP representa un aprovechamiento del sistema de trigger
implementado en el sistema de respiracidon asistida invasiva. Este modelo es viable
previa utilizacion de flujos altos por parte de la maquina la maquina que permiten un

lavado de CO2 eficaz para con la interfaz, asi como una compensacién de fugas.

El ventilador permite igualar los parametros de P y PEEP, lo que permite la utilizacién
del sistema como maquina de CPAP aplicando Unicamente una PEEP, lo que implicaria
que en caso de detectarse una ventilacién del paciente, esta ventilacién recibiria un
apoyo de 0 cm de H20,
este hecho implica que
en esta modalidad, y |
dada la construccion
del software de Ia
maquina, se inactiva en
la practica el sistema

de trigger y elimina las

ventilaciones de

Detalle de Reespirator en funcionamiento. Figura 10

rescate, dado que

éstas, aun existiendo,

aportarian 0 cm de H20 de presion al paciente.
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e Volumen Tidal (Vt). Debe ser ajustable,

- Modo de reclutamiento alveolar

Se establece un modo especial de uso mediante un botén especifico para ello,
destinado a realizar una operacién clinica de reclutamiento alveolar. Mediante dicha
maniobra, el sistema aplicard una presidon constante de inspiracién de 40 cmH20

durante un tiempo maximo de 40 segundos.

Una vez entrado en este modo, se activara una alarma acustica permanente que
informe al operador de la maquina que se encuentra en este modo. Se podra volver al
modo de funcionamiento normal, antes de los 40 segundos, a través de la interfaz

tactil de la maquina, segun el criterio clinico del médico.
- Modo manual

El sistema puede bloquear toda accién mecanica del aparato y este entrara en modo
manual. En esta modalidad se producird un control del sistema en base a
modificaciones de la valvula de PEEP manual que se encuentra al final del sistema
neumatico. Este modo permite un sistema de recovery que permita soportar fallos
implicados con la electrdnica y con el sistema mecanico, dado tiempo al operador de
cambiar el ventilador o arreglar el sistema de forma se pueda recuperar el sistema

automatico.

1.1.1- Prestaciones técnicas del modelo Reespirator

Se realiza una comparativa entre la normativa comentada pdginas atras creada por la
MRHA (185) para los ventiladores mecanicos durante el COVID19, en la siguiente tabla
se puede observar los requisitos cumplidos por el modelo de ventilador mecanico

Reespirator y como se encuentran implementadas estas cuestiones:

Requisitos Observaciones

con rango entre 4 y 7 ml/Kg para el paciente pediatrico
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paciente en su peso ideal

® Frecuencia respiratoria (FR) rango entre

12 y 35 respiraciones por minuto.

® Presion positiva al final de la espiracién
(PEEP) que debe ser alta (habitualmente 8-
12 pero debe puede llegar hasta 20
cmH20).

e Relacién tiempo inspiracidén:espiracion
(I:E) habitualmente 1:2 si no se puede
regular que sea fija a esta proporcion.
Seria deseable que fuera ajustable:
algunos pacientes requieren 1:4 y otros

1:1.

® Posibilidad de enriquecimiento con
oxigeno. Fraccidn inspiratoria de oxigeno

(FiO2) desde 50% al 100%.

e Autonomia: Bateria que garantice el
funcionamiento del equipo ante fallos
eléctricos o traslados del paciente. Los
equipos comerciales garantizan 2 horas de
autonomia, si bien podria ser menos

tiempo.

® Debe ir sensorizado y ser capaz de
controlar tanto la presiéon como el flujo de

aire.

® El sistema de tubos debe ser compatible
con los componentes fungibles de los que

ya se dispone (tubos y mascarillas).

Limitado por software a 30, ampliable a 35

Actualmente alcanzables PEEP de 30cmH20

Regulable de forma prioritaria al tiempo de
inspiracién, ajuste automatico del resto de
valores. El usuario sdlo cambia el tiempo

inspiratorio

Doble entrada desde caudalimetro

Elegible al pedido, mediante bateria de 24Vdc o
SAl  220Vac externo, se garantiza el
funcionamiento del equipo ante fallos de
suministro eléctrico. También sirve como sistema

ambulatorio

La regulacion del sistema se realiza mediante un
control de lazo cerrado monitorizando presidn y

flujo.

Tubos Oxilog 4000
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e Posibilidad de utilizarse por un paciente
tras otro sin riesgo de contagio.
Posibilidad de esterilizar los componentes

necesarios, o que sean desechables.

® La presidn inspiratoria maxima de los
equipos comerciales es aprox. 60-

70cmH20.

e Necesidad de disponer de una pantalla
para visualizar graficas en el equipo.
Ademas, lecturas instantaneas de volumen
insuflado, presidn plateau, flujos maximos.
La tele monitorizacion centralizada

obligatoria.

® Los equipos comerciales cuentan con

humidificador.

e Disponibilidad de un nebulizador para la
administracion de medicamentos con el

aire inspirado.

® Posibilidad de ser alimentados
directamente con bombonas de 02 por si

no se dispone de lineas de aire u oxigeno.

® E| paciente objetivo esta en la Unidad de
Cuidados Intensivos, y en esta fase el
tratamiento con un respirador no invasivo
no estd indicado. Los pacientes estan
intubados y el respirador debe poder ser

invasivo.

e El respirador puede ser sencillo, pero

debe ser obligatoriamente capaz de

Sistema de tubuladuras es desechable

60cmH20 limitada por software

El sistema dispone de una pantalla tactil de

control y visualizacidn.

Comunicacién ETHERNET switch incorporado con

sistema de Tele monitorizacién.

Aplicacion de gestion incluida

Mediante toma antirretorno disponible

Mediante toma antirretorno con pieza de

nebulizacion estandarizada

Utiliza tubuladura estdndar y permite a ambas

conexiones

Es su paciente objetivo, también se puede usar

como no invasiva

PCy VC implementadas
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realizar dos modos principales de
ventilacién:
e Control de volumen

e Control de presién

e Debe contar con disparo por el paciente
(trigger), preferentemente por flujo, pero Trigger por presidon implementado, nivel de

también valido por presion. disparo regulable

® Seria muy deseable que contara con un
display en el que se mostraran gréficas y
algunos de los pardmetros criticos para la = Utiliza una téctil de 7”, ademas de la supervision

supervision de la respiracion. remota

e E| equipo debe tener alarma sonora y
visual por baja bateria y fallo de cualquier Implementadas y visualizadas en la pantalla

tipo tactil, ademas cuenta con registro de histéricos

Prestaciones adicionales afadidas:

Mediante pantalla de 60” que permite conocer el
estado de multiples respiradores
e Sistema de monitorizacién remota simultaneamente, avisando de incidencias vy
alarmas. La visualizacion es independiente de lo

visualizado en la pantalla del respirador

Mediante wifi y navegador web en un dispositivo
® Aplicacién movil de supervision
movil tipo smartphone o tablet

Lector de ficheros PDF, tanto para manual de
® Manual de uso en PDF usuario y configuracién, asi como de los

elementos electromecanicos que lo componen
@ Seleccion Multilenguaje Se puede seleccionar en cualquier momento el
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® Comunicaciones ETHERNET

e Registro de eventos y alarmas

e Teleservicio, actualizacion remota

e Reproductor de sonido incorporado

Ademds de las especificaciones

lenguaje de uso requerido, cambiando todos los

textos, avisos y documentos al lenguaje especifico

Doble conexién por dispositivo PLC/Pantalla.
Capacidad de red redundante MRP topologia

anillo

En pantalla, mediante tarjeta de memoria, fichero
exportable en formato CSV, para su posterior

tratamiento informatico

Diagnosis de sistemas, actualizacion remota,
mediante conexion a internet. Todo el sistema
estd securizado mediante tunel VPN y servidor
cifrado en la nube. Acceso mediante usuario y

contrasefia y registro permanente de accesos

Reproduce avisos hablados y tonos polifénicos

entrada
aire+02

exigidas por la MRHA se afiaden
algunas consideradas de especial
interés por parte del equipo de
desarrollo al considerarse que las
mismas pueden aumentar la
calidad del sistema y mejorar la
del

experiencia usuario,

especialmente en situaciones de

(1)

3)

Paciente

~Ot- )

(6)

Sensor

sobresaturacion.

El sistema cuenta con

Esquema neumatico. Los nimeros en la figura describen las partes del sistema.
Figura 11

mecanismos de auto diagnosis

de los diferentes elementos que componen el respirador y, ademas de disparar las

alarmas oportunas, dota al sistema de la capacidad de reaccionar ante eventos

100

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento:

3363723 Codi go de verificaci 6on:

t A+32SYf

Firmado por:

RAMSES MARRERO GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha:

14/04/2021 21:11:27

Antonio Cabrera de Ledn
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 06:55:46

M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 09:09:09

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:35:47

100/ 304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

potencialmente peligrosos para el paciente, el personal, el entorno o la integridad de

la propia maquina.

Los componentes del sistema sometidos a diagndstico incluyen: Bateria/UPS (Sistema
de Alimentacidn Ininterrumpida), sensor de flujo, sensores de presidn, electrovélvulas,
relé para desconexion de emergencia del driver motor, motor paso a paso, driver

motor, circuito neumadtico, interfaz hombre-mdaquina y botdn de emergencia.

Las funciones sometidas a diagndstico incluyen: ciclo de respiracion, funcién
servomotor. Las acciones correctivas incluidas son: Detencidn total segura del ciclado
de ventilacion. disparo de alarma acustica, cambio de pardmetros del ciclado de
ventilacion (modos degradados o de rescate), detencion inmediata del sistema motor,
bloqueo hasta que una atencién de mantenimiento sea atendida, rechazo de

parametros inadecuados y apertura inmediata del circuito de ventilacién.

1.2.- Elementos funcionales de hardware

El respirador se fabrica en caja de acero inoxidable, en la que se colocaran todos los
elementos electrénicos, mecanicos y valvulas activas, asi como el globo del sistema
Mappleson en el que estd basado el
respirador, pero separando la
electronica del resto. La caja se ha
disefiado para facilitar tanto el
montaje como el facil acceso a los
distintos elementos del sistema para

su mantenimiento.

El dispositivo esta preparado para

conectarse a la red eléctrica de

230Vac y utiliza una fuente de

Construccion de la leva de caracol. Figura 12

alimentacion principal de baja

tension de 24V de corriente
continua capaz de suministrar al menos 15A. Para mantener su funcionamiento en

caso de fallo de la alimentacidon debe emplearse un UPS o bien solicitar alimentacion
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auxiliar de 24Vdc. El accionamiento de la leva que regula el caudal/presion se realiza
mediante un motor paso a paso y su driver. Estos motores sin escobillas ofrecen una

gran durabilidad sin desgaste de componentes internos.

Dispone de un display tactil, con las siguientes capacidades: registro de alarmas,
histérico de datos, monitorizacién remota con gestion de usuario y contrasefia para
evitar accionamientos no autorizados. El gestor de accesos indica en la pantalla si se
esta operando sobre la pantalla en remoto. Dispone de una memoria SD para

almacenamiento de datos de alarmas y datos de trabajo.

El resto de elementos mecdanicos como la leva, acoples, etc., se pueden fabricar
rapidamente mediante corte laser, fresado, plegado de chapa, etc. El contenedor para
el balon de Mappleson y algunos elementos se pueden fabricar facilmente por

inyeccion o por impresién 3D.

1.2.1- Sistema mecanico
La parte mecanica consta de:

® Una leva fabricada en aleacidon de aluminio de 8mm. con un casquillo

adaptador, fabricado en acero. Figura 12.

e Un balancin formado por 2 piezas de metacrilato de 4 mm. Dispone de un
rodamiento 608ZZ, que entra en contacto con la leva y pivota sobre un tornillo M8 que
lo ancla a la estructura de la caja, y en su parte final estd fijado a una pala, impresa en

3D, con dos tornillos M5.

® La carcasa, que contiene todo el dispositivo esta fabricada en metacrilato de
10mm, dispone ademads de un embellecedor, cortado en laser de metacrilato de 4mm

para protecciéon mecdnica.

e Ademas, dispone de una cama impresa en 3D donde se aloja el baldn

respirador del Mappleson. Figura 13.

En lo referido a la parte motriz, se ha utilizado un motor paso a paso Nema 24, de

4N/m, sin reductora, cuyas caracteristicas son las siguientes:
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Numero de modelo: 60 EBP143ALC-TFO
Angulo de paso: 1,8 grados
Fases: 2
Corriente nominal: 5,8 A
Resistencia eléctrica: 0,69 Q
Inductancia: 2,11 mH +20%(1kHz 1V RMS)
Par motor: 4.0Nm
Tipo: Iman permanente
Inercia rotor: 1200gcm?2
Temperatura trabajo: -20+502C
Longitud del cuerpo: 143mm
Aislamiento: Clase B 1302
Resistencia de aislamiento: 100 M Q
Rigidez dieléctrica: 500VAC 1min / 5mA Max., entre bobinado y carcasa del motor
Humedad ambiental: 85% no condensada.
Carga axial dinamica: 20Nm max
Carga radial dindmica: 110Nm max
Peso: 1,8 kg
Codificador incremental: 1000 Pulsos/vuelta

Control en lazo cerrado Certificacion: CE

Se puede observar el sistema de conexiones del motor en la figura 14.

Otros motores diferentes han sido probados para poder determinar la minima
expresion motriz capaz de sustentar el sistema. Motores Nemal7 y Nema23 con
menor capacidad en N/m fueron muy insuficientes. El motor Nema24 de 4N/m

representa la minima expresién de motor utilizable.

1.2.2- Sistema neumatico

El circuito neumatico completo mostrado en la imagen 11, esta compuesto por tres

secciones:
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e Circuito de inspiracién, resaltado en rojo en el diagrama
e Circuito de paciente, resaltado en verde en el diagrama
e Circuito de expiracion,

resaltado en azul en el

diagrama

El circuito de inspiracidon (rojo)
estd  compuesto  por los
siguientes elementos:

e Llinea de entrada de

aire+02 (1. Figura 11)

proporciona el gas que

Cuna de balén de ventilacién. Figura 13

respira el paciente.

Debera proporcionar un caudal en exceso sobre el caudal medio programando.
La mezcla se realizard de forma externa al sistema, dependiendo de las
capacidades de cada hospital:

o En caso de que sélo exista una botella de oxigeno, se podria hacer una

mezcla usando una

valvula de Venturi

o En caso de que

S . existan lineas

:
§ Srosmonsenout @
E e sona outeur

separadas de

oxigeno y aire, se
podrda hacer una

mezcla con valvulas

VAC: 18-80V
VOC:24- 110V Motor wires

y rotametros para
t controlar la
s s e

proporcion de

mezcla.

Conexiones y configuracion del motor. Figura 14
e Balén del Mappleson o

Jackson Rees (2. Figura 11)

es accionado por el mecanismo motorizado y leva durante el ciclo de
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inspiracién. Durante el ciclo de espiracion la leva vuelve a posicidon de reposo

para permitir que la linea de entrada (1. Figura 11) rellene el balén.

El circuito de inspiracion (rojo) se comunica con el circuito de paciente (verde) por

medio de la valvula antirretorno (3. Figura 11).

El circuito de paciente (verde) esta compuesto por los siguientes elementos:

o Vilvula de alivio de presion (4. Figura 11) o de seguridad: protege al paciente
de sobrepresiones que pudieran suceder en el circuito, por un comportamiento
incorrecto del respirador o por espasmos u otros movimientos causados por el
propio paciente durante el ciclo de inspiracidon. La presion de descarga de dicha
vélvula es de 60 cmH20.

o Bloque de sensor (5. Figura 11): proporciona una medida de caudal y de presion
en el circuito de paciente. Estard conectado a la caja del respirador a un
terminal de conexién de los sensores (6. Figura 11). La medida de caudal se
realiza mediante el método de placa orificio: por el que se mide la pérdida
caida de presion del flujo del aire al atravesar un orificio de caracteristicas
conocidas. Se utiliza un sensor de presion diferencial que mide la diferencia de
presiones, y también un sensor manométrico (o gauge) que proporciona una
medida de la presion. El uso de estos sensores de presion para medir el caudal
tiene como principales ventajas su reducido coste y alta disponibilidad en
comparacidon con sensores de tipo caudalimetro. Ambos sensores estan
ubicados en la unidad central del respirador, a la que se conecta mediante dos
tubos flexibles.

e Filtro (7. Figura 11): su funcién es purificar el aire tanto a la entrada como a la

salida del paciente.

El circuito de paciente (verde) se comunica con el circuito de expiracion (azul) por

medio de la valvula antirretorno (8. Figura 11).

El circuito de expiracion (azul) esta compuesto por los siguientes elementos:
e Electrovalvula (9. Figura 11)
e Valvula PEEP regulable (10. Figura 11): su objetivo es el mantenimiento de una

presion minima en el sistema durante la espiracion para evitar el colapso
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pulmonar. Esta vdlvula se regula automaticamente para conseguir la presion

PEEP establecida por el médico en el display del respirador.

Biocompatibilidad:

Todos los elementos del circuito de inspiracion (rojo) y circuito de paciente (verde),
incluidas las valvulas anti-retorno (3. Figura 11) y (8. Figura 11) deben ser medical-

grade, ya que el aire que circula por ellos es insuflado en los pulmones del paciente

El aire que circula los elementos del circuito de espiracién (azul) nunca retorna a los
pulmones del paciente gracias a la valvula antirretorno (8. Figura 11), por lo cual no es

necesario que se encuentren validadas para uso médico.
Reusabilidad:

Los elementos del circuito de inspiracion (rojo) se ven protegidos del aire espirado por
el paciente por la valvula antirretorno (3. Figura 11), por lo cual no se contaminan y se

pueden reutilizar.

Los elementos del circuito de espiracion (azul) trabajan en un ambiente susceptible a
la contaminacién, pero el aire en contacto con ellos nunca entra en contacto con un
nuevo paciente, gracias a la valvula antirretorno (8. Figura 11), por lo cual son,

también, reutilizables.

Los elementos del circuito de paciente (verde) trabajan en un ambiente susceptible a
la contaminacidn y su uso en un nuevo paciente sin previa esterilizacién no debe
permitirse. El bloque sensor y sus sensores también trabajan en un ambiente

susceptible a la contaminacién y deberan ser sustituidos para cada nuevo paciente
Recursividad del sistema neumatico:

Una de las caracteristicas de este sistema neumadtico, en conjunto con el resto de
sistemas, es la posibilidad de recursividad, esto es, la posibilidad de crear sistemas de

rescate en caso de fallos de componentes del sistema.

Si recorremos el sistema podemos ir observando cuales con los sistemas que se

activaran en caso de fallo de cada uno de los componentes y como debe adaptarse el
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resto de partes del sistema para suplir o intentar suplir el fracaso de esa parte del

sistema.

Un elemento que no podemos controlar es el flujo de la toma de gases, un fallo en la
entrada de gases resulta fatal para este tipo de ventiladores, tal como se ha visto en
apartados anteriores, dado que nos encontramos ante un sistema basado en un

sistema de turbina.

El siguiente elemento del sistema es el baldn reservorio (2. Figura 11), este es uno de
los elementos mas sensibles del sistema. Distinguimos 2 tipos de fallos fundamentales

que pueden afectar a este componente:

- Rotura del balén: Una rotura o pinchazo en el balén produciria una fuga de gran
cuantia que seria dificil de controlar. Al detectarse una fuga de gran calibre en el
sistema el sistema aumentara la presidon dentro para con el balén, por lo que se
produciria un colapso del balén. En caso de que este colapso, si la fuga quedara
cerrada por este colapso y la fuga quedara resuelta o parcialmente resuelta. Esta
accién produce un bloqueo del sistema de motor lo que inhabilita este sistema de
concertina, dado que este sistema se encuentra inhabilitado, el sistema entrara en
modo recuperacién lo que implicard que el sistema empiece a ser controlado por el

sistema de electrovalvula (9. Figura 11).

- Parada del motor: Ya sea en posicion de balén deshinchado o balén hinchado, el
sistema experimentara un aumento de las presiones sea cual sea la circunstancia que
no podrd ser manejado. De la misma manera que pasa con la rotura del baldn, el
sistema entrara en modo recovery accionando el sistema mediante el sistema de
electrovalvula (9. Figura 11), controlando de esa manera el cambio de presiones que

producird la ventilacién.

Fallos en las valvulas no retorno (3 y 8. Figura 11) no representan un error
irrecuperable del sistema, un aumento del flujo y un aumento del espacio muerto sera
la consecuencia del error o rotura en alguna de estas valvulas, con todo, aunque estos
componentes puedan fracasar como cualquiera de los demds componentes, la
simplicidad de los sistemas de valvulas no retorno es tal que su rotura es muy poco

frecuente.
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Los sistemas de sensérica (5 y 7. Figura 11) también presentan cierto grado de
recursividad. Se primara en toda circunstancia la posibilidad de sensar una variable
sobre la actuacion sobre la misma, de esta manera, en caso de fallo de los sensores de
presion los sensores de flujo tomaran el control de la situacién, lo que implicara que el
sistema pasara de presion control a volumen control y viceversa, en caso de fallos en el
sistema de deteccién del caudal, el sensor de presién tomara el control y se pasara de

una modalidad controlada por presion a la controlada por volumen.

La valvula (9. Figura 11) es un elemento importante dentro del sistema. La produccion
de la PEEP presenta un sistema recursivo con un sistema automatico y otro manual,
este hecho implica que si existiera un fallo en esta valvula el médico podrd mantener la
ventilacidn del sistema de forma manual con la valvula numerada como 10 en la figura

11.

La valvula generadora de PEEP (9. Figura 11) esta disefiada para ser de tipo hidraulica,
de esta forma, en caso de fallo debe ocurrir una apertura mantenida del sistema. En
caso de existir este tipo de error, el sistema avisara al usuario y, a no ser que se decida
un control manual del sistema, el mecano asumira la no posibilidad de mantener una
PEEP y continuard basando el sistema ventilaciones sin PEEP, Unicamente con el

mantenimiento de la presion inspiratoria.

1.2.3- Sistema electrénico
El sistema electrénico estda compuesto por:
e Etapa de alimentacién:

o La conexion a la red eléctrica se realizard mediante un conector IEC-

C14 con fusible e interruptor.
o Fuente de alimentacidn con entrada de 220Vac/50Hz y salida 24Vdc.
o Regulador step-down (LM2596, por ejemplo), con salida de 12Vdc.

® Microcontrolador: se ha empleado un Arduino Mega 2560 Rev3

® Interfaz hombre-maquina:
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o PC embebido marca BeagleBone Black, que dispone de un procesador
AM325x 1GHz Cortex A8, con 4GB de memoria flash y 512MB de
memoria RAM DDR3.

o Pantalla TFT tactil de 7 pulgadas, con conexién HDMI, del fabricante

ShareWave y resolucion 800x480.

o Para la sefializacidn de alarmas, se dispondra de un zumbador acustico

activo.
e Sistema de actuacién y sensorizacion:
0 Se utilizaran motores NEMA, concretamente NEMA24.

o Los motores NEMA se controlaran con un driver HSS57. Se ha elegido
este modelo ya que puede controlar tanto el NEMA24 como motores

mas pequefios sin necesidad de cambiar todo el hardware.

o Para monitorizar la posicion inicial del sistema, se utilizara un sensor

de efecto hall.
o Electrovalvula para el control de salida de aire del sistema neumatico

o Sensor de caudal Sensirion SFM3300-AW para la medicién del caudal
en el espacio muerto del sistema de ventilacion. Al ser una pieza que
estara en contacto con el circuito de inspiracidn del paciente, se emplea
un sensor homologado para aplicaciones médicas. o Sensor de presion
diferencial para la diferencia de presidn que existe entre el circuito
inspiratorio y la presidon ambiental. Se empleara el modelo
ABPLANT001PG2A5 de Honeywell, que estda homologado para

aplicaciones médicas.

El siguiente esquema muestra la interconexion electrénica y el conjunto de sistemas

que conforman el Reespirator:
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Conexiones y configuracion del microcontrolador. Figura 15
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1.3.- Elementos funcionales de software

El sistema Reespirator cuenta con un interfaz de usuario tactil, simple y de sencillo
manejo gracias a los botones de gran tamafio que permiten controlar los pardmetros

de operativa en las diferentes situaciones que asi lo requieran.

Gracias a la orientacién de la pantalla, asi como a la tonalidad y contraste empleados

es posible supervisar el estado del paciente sin necesidad de estar muy cerca de este.

En los siguientes apartados del presente documento se muestran en detalle las

opciones de operativa de Reespirator.

Interfaz de usuario

El interfaz de usuario de Reespirator cuenta con una botonera de gran tamafio para
permitir realizar las acciones que se requieran por el equipo médico. Adicionalmente,

existen dos grandes apartados dentro de la ventana de trabajo:
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e Visualizacion grafica de estado, permite visualizar la progresion de los
parametros de flujo y presidn del respirador.
o Ventana de informacién, muestra, dependiendo de la opcidn pulsada:
o Lainformacion actual de trabajo del respirador

o Los parametros de configuracion del respirador

Menu de navegacion

El menu de opciones de Reespirator cuenta Unicamente con dos botones de accién:

® [NICIO: muestra los valores numéricos de presion, flujo y volumen en tiempo
real.

® CONF: muestra los parametros de configuracion de Reespirator

INICIO

Pulsando sobre el botén CONF se visualizan los
parametros de configuracion de Reespirator, los cuales

se indican a continuacion:

® PIP (cmH20), permite establecer el valor de
trabajo. El rango comprendido estd entre 1y 79

e PEEP (cmH;0), al igual que el caso de PIP,
establece el valor de trabajo con un rango
comprendido entre 0 y 78, teniendo que ser
siempre menor que el valor de PIP.

® FR (rpm), con un rango comprendido entre 1y

30 permite establecer la frecuencia de trabajo.
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Informacién en tiempo real

FR VOL ® PIP (cmH;0). Peak Inspiratory Pressure

1 4 9 9 ® PEEP (cmH;0). Positive End-Expiratory Pressure

rpm ml e VOL (ml). Cantidad de Aire con el que esta

trabajando

RECRUIT Reespirator 23

Asimismo, en esta
ventana de parametros, se permite activar el Modo
Recruit en el respirador, el cual permite realizar el
aumento transitorio de la presion transpulmonar
aplicada para reclutar alvéolos en el pulmdén colapsado.
Seguidamente se detalla el modo de trabajo en

Reespirator.
Modo de reclutamiento

Como ya se ha indicado, el modo Recruit permite
realizar un aumento transitorio de la presion

transpulmonar aplicada para re-airear el pulmén

colapsado. Para activar esta funcionalidad, simplemente basta con tocar en la pantalla

sobre el botén RECRUIT.

Tras activarse, el botén anteriormente presionado cambia a color rojo y el texto de

este cambia a STOP RECRUIT, para permitir detener la operacidn.

Al iniciar Reespirator 23 se muestran los valores de
funcionamiento en tiempo real. Estos parametros de

funcionamiento, que se detallan a continuacién, se

20 6 refrescan cada 100 milisegundos:

® FR (rpm). Frecuencia de Trabajo

PIP PEEP

20 6

cm H20

FR

14
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Debido al concepto de transitoriedad, en Reespirator el tiempo maximo de la
operacion de Recruit esta configurado a un maximo de 40 segundos. Es decir que si,
transcurrido este tiempo no se desactiva manualmente, Reespirator lo hara

automaticamente.
Visualizacion grafica

Reespirator muestra de forma grafica y en tiempo real los niveles de Presion y Flujo
respectivamente. El tiempo total de ciclo que se muestra en ambas graficas es de un

minuto, tiempo suficiente para poder visualizar la evolucidon mas reciente del paciente.

Initialize Variables

pen solenoid

Homing Sensor Erfor / Display Error

Homing

Stop Calibrate stepper

Homing Failed Erfor / Display Eror

Homing?

Open Solenoid / Start Excuffation Timer

( Underpressure
Timer Expied  Open Solenoid Sta Exsuflatin Timer Exsuftaton Ham
Recruitment Mode Manually Cancelled L
— Timer Expired Close Solenoid/Stat nsufiatin Timer
overpressure
Aarm nsutaton | Recruitment mods enabizd (PEEP and timer mocified temporari)

Buble de control de Reespirator. Figura 16

1.3.1- Bucles de control
Estado inicial

El sistema arranca en un estado inicial de reposo. Se crean todas las variables

necesarias y se cede el control desde ese momento a la maquina de estados. Se abren
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las electrovalvulas del circuito espiratorio para evitar la compresiéon del aire residual

alojado en el globo durante la calibracion de las posiciones del motor.

Puesta a cero: calibracion del motor

El sistema busca el final de carrera del motor (homing) para establecer la posicion
origen de referencia, a partir de la cual quedan acotados el punto maximo y minimo
del recorrido de la leva. Si el sensor del final de carrera no se encuentra operativo, el
respirador rescinde la inicializacidn y pasa a un estado de error indefinidamente. Si el
sensor detecta el final de carrera de manera correcta, el programa continda su

ejecucién para dar comienzo a los ciclos de respiracion.

Espiracion
Para el control de la fase espiratoria, se han planteado las dos alternativas que se

plantean a continuacién. Si bien, para la prueba clinica animal se ha optado por la

segunda opcidn de control dindmico de la PEEP.
Alternativa 1: control estatico de la PEEP

Al comienzo de ciclo de espiracién, el motor inicia el movimiento para devolver la leva
a su posicion de reposo y se abre la electrovalvula, efectivamente comunicando el
circuito de paciente (verde) con la valvula PEEP regulable. Durante la espiracion
natural del paciente, el aire circulara hacia el exterior a través de dicha valvula. En el
momento en el que la presion ejercida por los pulmones del paciente iguale la presion
regulada en la valvula PEEP, esta vélvula se cerrard impidiendo la salida del residual de
aire, y manteniendo efectivamente esta presion de forma estatica hasta el siguiente

ciclo de inspiracion.

Mientras tanto, el aire suministrado por la linea de entrada habra inflado el balén
antes de que termine el ciclo de espiracion (si no fuera asi, se deberia a un caudal de
entrada insuficiente para los pardametros respiratorios programados, lo cual se

describe mas adelante).

Durante el inflado del baldn el circuito de inspiracidn (rojo) se mantiene casi en

equilibrio hidrostatico con la atmdsfera, y por tanto a la misma presion. Como el
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circuito de paciente y el de espiracidon se encuentran a una presion positiva PEEP, la
valvula antirretorno se encuentra cerrada. Esta aproximacion es valida siempre y
cuando la presidn necesaria para inflar el baldn no sea superior a la PEEP. Un factor
que podria invalidar esta condicion es que la recuperacién de la leva no levante
también la pala que presiona el baldn, y el peso excesivo de este oponga resistencia al
inflado. Si esta resistencia fuera tal que la presion necesaria para inflar el baléon fuera
mayor que la PEEP, el caudal de la linea de entrada escaparia directamente al circuito

de espiracion, el balén no se inflaria y no se podria iniciar el siguiente ciclo inspiratorio.

Una vez el baldn se infla por completo (lo cual deberia suceder antes del final del ciclo
de espiracion), y debido a la sobrepresion introducida por la linea de entrada, la
presion en el circuito de inspiracién (rojo) empezard a aumentar hasta igualar la
presion PEEP. En este momento se abrira la valvula antirretorno y el exceso de aire

escapara a través del circuito de espiracién.
Alternativa 2: control dinamico de la PEEP

Como se puede observar en esta descripcidn de la alternativa 1 del ciclo de espiracién,
en el intervalo de tiempo comprendido entre el fin de la espiracion del paciente (cierre
segun regulacion de la valvula PEEP) y el fin del llenado del baldn, la presidn positiva en
el circuito de paciente se mantiene de forma estatica, es decir, sin aporte de caudal
por ninguna de sus circuitos. Esto sélo es valido bajo la suposicidon de ausencia de fugas

de aire en el sistema.

Si, por ejemplo, la intubacion no sellara correctamente, estas fugas adicionales harian
que la presidn efectiva en las vias respiratorias fuera menor que la presién PEEP, y no

existiria una entrada de presion que evitara el colapso pulmonar en ese intervalo.

Una posible solucion a esto consiste en la elevacion controlada de la pala de apriete
del balén mediante el retorno controlado de la leva a su posicion de reposo. Bajo esta
situacion se programaria un retorno de la leva no rapido sino gradual durante toda la
duracidn del ciclo de espiracidén. De este modo, si el caudal introducido por la linea de
entrada es suficiente, el balén se mantiene en todo momento en su punto maximo de
inflado permitido por la pala, y por tanto la presion del circuito de inspiracion es igual a

la PEEP, se mantiene la valvula antirretorno abierta, y el exceso de gas de la linea de
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entrada se descarga por el circuito de espiracion. De esta forma, durante todo el ciclo
de espiracién existe un mantenimiento dindmico de la PEEP, que asegura que incluso

en el caso de unas pequeiias fugas, la presién en vias respiratorias es positiva

Inspiracion

Al entrar en este estado se cierra el solenoide para evitar la pérdida de presidn a través
del circuito espiratorio. En este estado, se introduce la consigna de presidn P para que

el motor regule su velocidad en funcién de la presién del circuito.

Al principio del ciclo de inspiracién, el balén se encontrara completamente hinchado.
Se conmuta la electrovalvula para desconectar el circuito de espiracion. Al hacer esto,
la presion en el sistema empieza a subir incluso en ausencia de accién sobre el balén,
debido a la introduccién de gas por la linea de entrada. Adicionalmente, se pone en
movimiento el motor para activar la leva y comprimir el balén, lo cual produce el
desplazamiento del gas almacenado en el mismo hacia el paciente, y el aumento

necesario de presion para producir la inspiracion.

Durante el ciclo de inspiracion, el controlador evaluara la adecuacién de las medidas
de caudal y presion y accionara el motor para ajustarse lo mas posible a la curva de
caudal programada (frecuencia, ratio I:E y volumen tidal seleccionados por el médico)
mediante un sistema de control en bucle cerrado. Durante este ciclo de inspiracion se

controlara:

e Que la presién de inspiracidon no supere un umbral maximo. Esto podria indicar
una obstruccién en la via respiratoria, por ejemplo, por mucosidad, y deberia
producir una alarma sonora para alertar al médico. Si la presidén sube por
encima de un umbral establecido, se dispara la alarma de presidon excesiva, y se
activa un aviso sonoro. Si la presidon sigue subiendo por encima de un valor
establecido, se abre el solenoide, permitiendo la salida de aire, y protegiendo al
paciente.

® Que la presion de inspiracidon no sea demasiado baja. Esto podria indicar fugas
en el circuito, porque la intubacidén no sea correcta o porque se haya soltado

algun tubo. Deberia producir una alarma sonora para alertar al médico.
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Una vez terminada la inspiracidon segun la curva programada, comienza el ciclo de

espiracion.

2.- Monitorizacion

También serd preciso en ambas situaciones la utilizacién de monitorizacion
hemodindmica y ventilatoria bdsicas como son la medicidn del electrocardiograma
(ECG), la medicién de la presion arterial no invasiva (PANI), la medicidn del End Tidal
de CO2 (EtCO2) asi como la saturacién periférica de oxigeno (SatO2). Durante la
experimentacion sobre modelo con SDRA se precisara ademas de monitorizacidn extra
tal como es la medicion de la presion arterial invasiva (P) y se contard con la posibilidad
de realizacion de gasometrias arteriales (GSA) para monitorizacion fidedigna de los

parametros ventilatorios del animal.

Estas pruebas también tendran como objetivo el testeo del comportamiento de la
maquina en medio-largo plazo de utilizaciéon con el objetivo de intentar discernir
cuales son los mecanos que pudieran estar involucrados en el no funcionamiento de la

maquina tras horas de uso.

3.- Limitaciones del Estudio

El presente estudio presenta como mayor limitacién el reducido nimero de modelos
animales en experimentacidn. Esta limitada casuistica se debe, fundamentalmente, a
la aplicacién de la normativa ética vigente para la experimentacion con animales, que
exige minimizar la cantidad de pruebas con animales, una vez se ha comprobado el
correcto funcionamiento del aparato; en este caso, el hecho de realizar nuevos
experimentos se traduce en un uso indebido de este recurso y en un dafio animal

evitable.

Ademas, es de destacar como otra gran limitacion, la crisis sanitaria que atraviesa el
pais debida a la actual pandemia por Sars-Cov2. Esa situacién fue especialmente dura
en el momento de la puesta en marcha de este ensayo preclinico, lo que dificulté en
gran medida, todo el proceso técnico y experimental. Precisamente por eso,
consideramos que el haber sido capaces de desarrollar un dispositivo de ventilacion
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mecanica como el Reespirator y haber podido comprobar su funcionamiento,
constituye un éxito en si mismo, que debe dar paso a la siguiente fase hacia el ensayo

clinico.

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS:
1.- Anadlisis Descriptivo

Se estudié primeramente la existencia de una distribucion normal de los datos
obtenidos mediante pruebas de bondad de ajuste a una distribucién normal; se usé la
prueba de Kolmogdrov-Smirnov para los experimentos 2, 3 y 4 (n>50) y la prueba de

Shapiro-Wilk para el experimento 1.(n<50)

Se realizé un andlisis descriptivo de todas las variables recogidas en los experimentos
realizados y antes descritos. Se estudio la frecuencia puntual y acumulada de cada uno
de los valores a estudio en cada uno de los experimentos, asi como un analisis

descriptivo de todas estas variables recogidas.

En el caso de las variables englobadas en las categorias de volumen minuto y volumen
tidal, tales como VM_sens, VM_ref, Vt_sens y Vt_ref, se realiz6 un andlisis
pormenorizado de las mismas en relacién a los diferentes valores estipulados para la
presion inspiratoria y la presion espiratoria pautadas en la maquina, P y PEEP, durante

los experimentos llevados a cabo.

Se calculd el porcentaje de error bilateral, asi como medidas de dispersion y error en
cada media de VM y Vt para cada pareja de valores de presion inspiratoria y presion

espiratorio pautados en el experimento

Se estudié primeramente la normalidad de los datos obtenidos mediante la prueba de
Kolmogérov-Smirnov para los experimentos 2, 3 y 4. Se utiliz6 la prueba de Shapiro-

Wilk para el experimento 1.

2.- Andlisis Bivariado y Multivariado

Se realizé un analisis para valorar el nivel de correlacion de las diferentes variables

incluidas en cada experimento. Se utilizé el test de correlacion lineal P de Pearson en
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caso de que las variables a estudio siguieran una distribucion Normal; cuando ésto no

fue asi, se utiliz6 como prueba no paramétrica, la Rho de Spearman.

Para el andlisis de la concordancia, en el caso de variables continuas, se usé el
coeficiente de correlacion intraclase de Fisher dado que se trata de un buen estadistico
para mostrar la concordancia entre las variables a estudio. De esa forma, se evalud la
concordancia general entre dos o mas métodos de medida u observacion, a partir de

un modelo de analisis de varianza con medidas repetidas.

Considerando los valores propuestos para este tipo de prueba estadistica, se objetivd
el grado de fiabilidad del Reespirator. Coeficientes menores de 0,4 indican baja
fiabilidad; entre 0,4 y 0,75 una fiabilidad entre regular y buena; y valores superiores a

0,75 se corresponden con una fiabilidad excelente.

Para la realizacion de todos estos analisis se utilizd el programa estadistico SPSS

version 26 incluido dentro del paquete IBM SPSS Statistics Subscription.
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Capitulo 5:

Resultados
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RESULTADOS:

Previamente a la exposicién de los resultados, se comentan nuevamente las variables y
sus siglas que se utilizaran a partir de ahora y algunos aspectos relacionados con cada

experimento para facilitar la lectura.

En los experimentos 1, 2 y 3 se describen 3 diferentes valores de presion inspiratoria

maxima, de ahora en adelante P, que corresponden con 3 variables diferentes.

El valor P es el valor que el médico o usuario de la maquina ha decidido pautar en el
Reespirator, siendo este un valor pautado y decidido para el correcto mantenimiento
ventilatorio del animal. El valor Pins_sens representa el valor, a través de los sensores
internos de la maquina, determinado por el propio Reespirator de la presion
inspiratoria de forma real. Existe otro pardmetro denominado Pins_ref, que es el
mismo valor que se representa en la variable Pins_sens, pero extraido de un aparato
de medicion externa al Reespirator; ese aparato es el utilizado para calibrar maquinas
de ventilacién asistida en los hospitales; es, por tanto, lo que se considera el patrén de

oro como referente.

La misma relacidn de variables las tenemos con las otras variables de presién a estudio
como es la presion al final de la espiracion (PEEP), representada por las variables
PEEP_sens y PEEP_ref. Lo mismo ocurre con las variables de volumen como son el
volumen minuto (VM) que circula por la maquina y de volumen puntual administrado

al paciente, o volumen tidal (Vt).

Dada la construccion y forma de funcionamiento de la maquina se decide, como se ha
comentado previamente, la utilizacion de un modelo ventilatorio basado en el control de la
presion, y, por lo tanto, en las variables de volumen minuto y volumen tidal, VM y Vt
respectivamente, no tienen un valor pautado por el médico. Asi, se analizaran varias
parejas de variables como son VM_sens, VM_ref, Vt_sens y Vt_ref, de la misma

manera que ocurria para las variables de presion.

Teniendo en cuenta lo anterior, se describen a continuacion los resultados agrupados
para cada uno de los experimentos. Se muestran divididos en descriptivos y analiticos

(bi y multivariados).
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1.- Resultados del experimento 1
1.1- Descripcion de variables

Se describieron 2 tipos de variable dentro de este experimento. Las variables de
presion, P y PEEP, son ademas las variables que fueron controladas por parte del
experimentador. Los valores P y PEEP fueron variados en este experimento de forma
creciente empezando con una P de 10cmH20 hasta un valor de 50cmH20, de forma
pareja con los valores de PEEP que tomd valores desde 5cmH20 a 30cmH20, con
aumentos paulatinos de 5cmH20 para ambas variables. Con ello se estudié la fiabilidad

de la maquinay la resistencia mecanica de la misma.

Asi, se analizd un rango de 6 valores de cada una de estas dos variables; en las tablas
siguientes se describen las medidas de dispersidn y centralizacidn para cada valor de P
y PEEP y para cada una de las variables de volumen estudiadas como resultado de

estos valores de presidon administrados.

La variable P se determind como el parametro de presidn inspiratorio que se pauta en
la maquina y sobre las cuales se estudiaron los valores de Pins_sens y Pins_ref. Los
valores Pins_sens y Pins_ref derivan directamente del valor P, ya que constituyen la
expresion en la practica en la maquina de este valor y, por lo tanto, se esperaria una

concordancia entre los 3.

La tabla 1 muestra las frecuencias y porcentajes de la P para el rango de valores
pautados. Se observa que son las presiones P de 10 y 50 cmH20, las pautadas con mas
frecuencia en el experimento; en el grafico 1 se puede ver la representacién grafica de

esos valores atendiendo a su porcentaje
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Tabla 1: Valores de P en el experimento 1y su porcentaje dentro de experimento.

10 6 14,3
15 4 9,5
20 4 9,5
25 4 9,5
30 4 9,5
35 4 9,5
40 5 11,9
45 5 11,9
50 6 14,3
Total 42 100

Grdfico 1: Representacion de los diferentes valores de Pins para el experimento 1 en

relacion a su porcentaje de aparicion.

Porcentaje

w
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La variable PEEP, también pautada, sirvio de base de comparacion para el posterior
estudio con los valores relacionados, como son PEEP_sens y PEEP_ref. Se recogieron 6
valores diferentes para PEEP, siendo los mas frecuentes los valores extremos de PEEP

de 30cmH20 y de 5cmH20, tal como se muestra en la tabla 2 y grafico 2.

Tabla2: Valores de PEEP en el experimento 1y su porcentaje dentro de experimento.

5 10 23,8

10 9,5

15 9,5

20 9,5

25 21,4

30 11 26,2

Total 42 100

Grdfico 2: Representacion de los diferentes valores de PEEP para el experimento 1 en

relacion a su porcentaje de aparicion.

30
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Porcentaje
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Asimismo, se estudiaron los valores relacionados con medidas de volumen para
diferentes parejas de P y PEEP. Las variables a estudio fueron los valores de VM y Vt.
De la misma forma que ocurrié con las presiones, distinguimos un valor que se
encuentra sensado por el Reespirator, como es el valor VM_sens, y un valor medido de
forma externa por un dispositivo especificamente calibrado para ello y que representa

nuestro Gold standard de medida, representado bajo la sigla VM_ref.

Para una P = 10 y una PEEP = 5, obtuvimos un VM_sens (tabla 3) con un valor medio y
desviacion tipica de 2727,67 +/- 2,33 ml/min con un intervalo de confianza al 95%
entre 2721,67 y 2733,66. El valor minimo de VM_sens registrado para esta presion fue

de 2716 y el valor maximo de 2730.

Tabla 3: Valor de volumen minuto sensado internamente por la mdquina para el par de

presiones P =10 cmH20 y PEEP =5 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM_sens Estadistico | Estandar de
la Media
Media 2727,67 2,333
95% de intervalo de Limite inferior 2721,67
confianza para la media Limite superior 2733,66
Varianza 32,667
Desv. Desviacion 5,715
Minimo 2716
Méaximo 2730

En el caso de VM_ref (tabla 4) obtuvimos valores iguales o muy parecidos a los de
VM _sens: un valor medio de 2727,67 +/- 2,33 ml/min con un intervalo de confianza al
95% comprendido entre 2721,67 y 2733,66. El valor minimo de VM_sens registrado

para esta presion fue de 2716 y el valor maximo de 2730.
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Tabla 4: Valor de volumen minuto medido de forma externa por el analizador de flujo

TSI Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 10 cmH20 y PEEP = 5

cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM_ref Estadistico | Estandar de
la Media
Media 2727,67 2,333
95% de intervalo de Limite inferior 2721,67
confianza para la media Limite superior 2733,66
Varianza 32,667
Desviacion Tipica 5,715
Minimo 2716
Maximo 2730

El valor VM_sens fue sensado directamente por un sensor especifico para ello v,

ademas, se obtuvo el valor Vt_ref utilizando para ello el valor constante de la

frecuencia respiratoria pautado por el experimentador, que fue 14 cpm.

Este valor también fue captado por el aparato de referencia como Vt_ref.

En la tabla 5, se observa que Vt_ref presenta un valor medio de 195,83 +/- 0,167 ml

con un intervalo de confianza al 95% localizado entre 194,87 y 195,00. Siendo 195 el

valor maximo obtenido en la muestra y 194 el valor minimo.
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Tabla 5: Valor de volumen tidal sensado internamente por la maquina para el par de

presiones P =10 cmH20 y PEEP =5 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
Vt_ref Estadistico | Estandar de
la Media
Media 194,83 0,167
95% de intervalo de Limite inferior 194,4
confianza para la media Limite superior 195.26
Varianza 0,167
Desviacién Tipica 0,408
Minimo 194
Maximo 195

En el caso de Vt_ref, mostrado en la tabla 6, el valor medio fue de 195,83 +/- 0,167 ml
con un intervalo de confianza al 95% localizado entre 194,87 y 195,00. Siendo 195 el
valor maximo obtenido en la muestra y 194 el valor minimo obtenido. Se observa en la
tabla como los valores de las medidas de centralizacién y dispersion resultaron las

mismas que para Vt_ref.
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Tabla 6: Valor de volumen tidal medido de forma externa por el analizador de flujo TSI
Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 10 cmH20 y PEEP = 5

cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
Vit_ref Estadistico | Estandar de
la Media
Media 194,83 0,167
95% de intervalo de Limite inferior 194,4
confianza para la media Limite superior 195.26
Varianza 0,167
Desviacion Tipica 0,408
Minimo 194
Méaximo 195

La tabla 7 muestra que, para P = 15 y una PEEP = 5, VM_sens tomd un valor medio de
3706,5 +/- 10,5 ml/min con un intervalo de confianza al 95% entre 3673,08 y 3739,92.
El valor minimo de VM_sens que se registré para esta presion fue de 3682 y el valor
maximo de 3724. Nuevamente y para VM_ref (para P=15 y PEEP=5) obtuvimos (tabla
8) exactamente los mismos valores para las medidas de dispersion y centralizacion

analizadas.
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Tabla 7: Valor de volumen minuto sensado internamente por la mdquina para el par de

presiones P =15 cmH20 y PEEP =5 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM_sens Estadistico | Estandar de
la Media
Media 3706,5 10,5
95% de intervalo de Limite inferior 3673,08
confianza para la media Limite superior 3739,92
Varianza 441
Desviacion Tipica 21
Minimo 3682
Maximo 3724

Para VM_ref se obtuvo un valor medio de 3706,5 +/- 10,5 ml/min con un intervalo de
confianza al 95% comprendido entre 3673,08 y 3739,92. El valor minimo de VM_sens

registrado para esta presion fue de 3682 y el valor maximo de 3724.

129

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3363723 Cddigo de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por: RAMSES MARRERO GARCIA Fecha: 14/04/2021 21:11:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Antonio Cabrera de Ledn 15/04/2021 06:55:46
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ 15/04/2021 09:09:09

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:35:47
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

129 /304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

Tabla 8: Valor de volumen minuto medido de forma externa por el analizador de flujo
TSI Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 15 cmH20 y PEEP = 5

cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos
Error
VM_ref Estadistico | Estandar de
la Media

Media 3706,5 10,5
95% de intervalo de Limite inferior 3673,08
confianza para la media Limite superior 3739,92
Varianza 441
Desviacion Tipica 21
Minimo 3682
Maximo 3724

El descriptivo de la tabla 9, mostré para Vt_sens, para una P = 15 cmH20 y una PEEP =
5 cmH20, un valor medio de 264,75 +/- 0,750 ml con un intervalo de confianza al 95%
localizado entre 262,36 y 267,14. Siendo 266 el valor maximo que se obtuvo en la
muestra y 263 el valor minimo obtenido. La tabla 10 muestra idénticos valores de

Vt_ref para las mismas presiones.
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Tabla 9: Valor de volumen tidal sensado internamente por la mdquina para el par de

presiones P =15 cmH20 y PEEP = 5 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Media 264,75 0,75
95% de intervalo de Limite inferior 262,36
confianza para la media Limite superior 267,14
Varianza 2,25
Desviacioén Tipica 15
Minimo 263
Maximo 266

Tabla 10: Valor de volumen tidal medido de forma externa por el analizador de flujo TSI
Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 15 cmH20 y PEEP = 5

cmH20 en el experimento 1

Descriptivos

Media 264,75 0,75
95% de intervalo de Limite inferior 262,36
confianza para la media Limite superior 267,14
Varianza 2,25
Desviacién Tipica 15
Minimo 263
Maximo 266
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Para una P = 20 y una PEEP = 10, tabla 11, obtuvimos un VM_sens con un valor medio
de 4245,5 +/- 8,808 ml/min con un intervalo de confianza al 95% entre 4217,47 y
4273,53. El valor minimo de VM_sens registrado para esta presion fue de 4228 y el

valor maximo de 4270.

Tabla 11: Valor de volumen minuto sensado internamente por la mdquina para el par

de presiones P = 20 cmH20 y PEEP = 10 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM_sens Estadistico | Estandar de
la Media
Media 42455 8,808
95% de intervalo de Limite inferior 4217,47
confianza para la media Limite superior 4273,53
Varianza 310,333
Desviacion Tipica 17,616
Minimo 4228
Maximo 4270

La tabla 12 representa el valor medio de VM_ref obtuvimos un valor medio de 4245,5
+/- 8,808 ml/min con un intervalo de confianza al 95% entre 4217,47 y 4273,53. El

valor minimo que se registré fue de 4228 y el valor maximo de 4270.
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Tabla 12: Valor de volumen minuto medido de forma externa por el analizador de flujo
TSI Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 20 cmH20 y PEEP = 10

cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM _ref Estadistico | Estandar de
la Media
Media 42455 8,808
95% de intervalo de Limite inferior 4217,47
confianza para la media Limite superior 4273,53
Varianza 310,333
Desviacion Tipica 17,616
Minimo 4228
Maximo 4270

Vt_sens presentd un valor medio de 303,25 +/- 0,629 ml con un intervalo al 95% entre
301,25 y 305,25. Siendo 305 el valor maximo obtenido en la muestra y 302 el valor
minimo obtenido. En el caso de Vt_ref los valores fueron exactamente los mismos que

los mostrados para Vt_sens.
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Tabla 13: Valor de volumen tidal sensado internamente por la mdquina para el par de

presiones P = 20 cmH20 y PEEP = 10 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Media 303,25 0,629
95% de intervalo de Limite inferior 301,25
confianza para la media Limite superior 305,25
Varianza 1,583
Desviacion Tipica 1,258
Minimo 302
Maximo 305

Tabla 14: Valor de volumen tidal medido de forma externa por el analizador de flujo TSI
Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 20 cmH20 y PEEP = 10

cmH20 en el experimento 1

Descriptivos

Media 303,25 0,629
95% de intervalo de Limite inferior 301,25
confianza para la media Limite superior 305,25
Varianza 1,583
Desviacién Tipica 1,258
Minimo 302
Maximo 305
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En la tabla 15, para una P = 25 y una PEEP = 15, el valor de VM_sens con un valor
medio de 4410 +/- 5,715 ml/min con un intervalo de confianza al 95% entre 4391,81y
4428,19. El valor maximo de VM_sens registrado fue de 4396 y el valor minimo de

4424, Para VM_ref los valores descritos fueron los mismos que los previos para

VM_sens.

Tabla 15: Valor de volumen minuto sensado internamente por la mdquina para el par

de presiones P = 25 cmH20 y PEEP = 15 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM_sens Estadistico | Estandar de
la Media
Media 4410 5,715
95% de intervalo de Limite inferior 4391,81
confianza para la media Limite superior 4428,19
Varianza 130,667
Desviacion Tipica 11,431
Minimo 4396
Méaximo 4424
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Tabla 16: Valor de volumen minuto medido de forma externa por el analizador de flujo
TSI Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 25 cmH20 y PEEP = 15

cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM_ref Estadistico | Estandar de
la Media
Media 4410 5,715
95% de intervalo de Limite inferior 4391,81
confianza para la media Limite superior 4428,19
Varianza 130,667
Desviacion Tipica 11,431
Minimo 4396
Méaximo 4424

Para una P = 25 cmH20 y una PEEP = 15 cmH20, Vt_sens muestra en la tabla 17 un
valor medio de 315 +/- 0,408 ml con un intervalo de confianza al 95% localizado entre
313,7 y 316,3. Siendo 316 el valor maximo obtenido en la muestra y 314 el valor
minimo obtenido. Vt_ref mostrd, para las mismas presiones, los mismos estadisticos

descriptivos que Vt_sens (tabla 18).
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Tabla 17: Valor de volumen tidal sensado internamente por la mdquina para el par de

presiones P = 25 cmH20 y PEEP = 15 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Media 315 0,408
95% de intervalo de Limite inferior 313,7
confianza para la media Limite superior 316.3
Varianza 0,667
Desviacioén Tipica 0,816
Minimo 314
Maximo 316

Tabla 18: Valor de volumen tidal medido de forma externa por el analizador de flujo TSI

Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 25 cmH20 y PEEP = 15

cmH20 en el experimento 1

Descriptivos

Media 315 0,408
95% de intervalo de Limite inferior 313,7
confianza para la media Limite superior 3163
Varianza 0,667
Desviacion Tipica 0,816
Minimo 314
Méximo 316
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Las tablas 19 y 20 recogen la estadistica descriptiva de VM_sens y VM_ref para una P =

30 y una PEEP = 20, VM_sens se nos presentdé con un valor medio de 4462 +/- 3,5

ml/min con un intervalo de confianza al 95% entre 4451,36 y 4473,64. El valor minimo

de VM_sens que se registré fue de 4452 y el valor maximo de 4466. Para VM_ref los

valores descritos son los mismos que los previos para VM_sens.

Tabla 19: Valor de volumen minuto sensado internamente por la mdquina para el par

de presiones P = 30 cmH20 y PEEP = 20 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM_sens Estadistico | Estandar de
la Media
Media 4462,5 3,5
95% de intervalo de o
. . Limite inferior 4451,36
confianza para la media
Limite superior 4473,64
Varianza 49
Desviacion Tipica 7
Minimo 4452
Méaximo 4466
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Tabla 20: Valor de volumen minuto medido de forma externa por el analizador de flujo

TSI Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 30 cmH20 y PEEP = 20

cmH20 en el experimento 1

Descriptivos

Error
VM_ref Estadistico | Estandar de
la Media
Media 4462,5 35
95% de intervalo de Limite inferior 4451,36
confianza para la media Limite superior 4473,64
Varianza 49
Desviacion Tipica 7
Minimo 4452
Maximo 4466

Las tablas 21 y 22 recogen el descriptivo de Vt_sens y Vt_ref para una P = 30 y una
PEEP = 20. Vt_sens mostré un valor medio de 318,75 +/- 0,25 ml con un intervalo de
confianza al 95% localizado entre 317,95 y 319,55. Siendo 319 el valor maximo que se

obtuvo en la muestra y 318 el valor minimo obtenido. Vt_ref mostré los mismos

estadisticos descriptivos que Vt_sens.
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Tabla 21: Valor de volumen tidal sensado internamente por la mdquina para el par de

presiones P =30 cmH20 y PEEP = 20 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Media 318,75 0,25
95% de intervalo de Limite inferior 317,95
confianza para la media Limite superior 319,55
Varianza 0,25
Desviacién Tipica 0,5
Minimo 318
Maximo 319

Tabla 22: Valor de volumen tidal medido de forma externa por el analizador de flujo TSI
Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 30 cmH20 y PEEP = 20

cmH20 en el experimento 1

Descriptivos

Media 318,75 0,25
95% de intervalo de Limite inferior 317,95
confianza para la media Limite superior 319,55
Varianza 0,25
Desviacién Tipica 0,5
Minimo 318
Maximo 319
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Para unas presiones de P = 35 y PEEP = 25 no, VM_sens y VM_ref (tablas 23 y 24)
mostraron los mismos valores de centralizacidn y dispersion. Asi, VM_sens que se nos
presentd con un valor medio de 4756,5 +/- 11,955 ml/min con un intervalo de
confianza al 95% entre 4718,45 y 4794,55. El valor minimo de VM_sens registrado fue

de 4732 y el valor maximo de 4788. Para VM_ref, los valores descritos fueron los

mismos que los previos para VM_sens.

Tabla 23: Valor de volumen minuto sensado internamente por la mdquina para el par

de presiones P = 35 cmH20 y PEEP = 25 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM_sens Estadistico | Estandar de
la Media
Media 4756,5 11,955
95% de intervalo de Limite inferior 4718,45
confianza para lamedia || cowe o oerior 4794,55
Varianza 571,667
Desviacion Tipica 23,91
Minimo 4732
Méaximo 4788
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Tabla 24: Valor de volumen minuto medido de forma externa por el analizador de flujo
TSI Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 35 cmH20 y PEEP = 25

cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM_ref Estadistico | Estandar de
la Media
Media 4756,5 11,955
. Limite inferi 4718,4
95% de intervalo de imite inferior 8,45
fi | i . .
confianza para lamedia | ¢uio o oerior 479455
Varianza 571,667
Desviacion Tipica 23,91
Minimo 4732
Maximo 4788

Para unas presiones de P = 35 y PEEP = 25 no, Vt_sens y Vt_ref (tablas 25 y 26)
muestran los mismos valores de centralizacion y dispersion. Asi, Vt_sens mostré un
valor medio de 339,75 +/- 0,854 ml con un intervalo de confianza al 95% localizado
entre 337,03 y 342,47. Siendo 342 el valor maximo obtenido en la muestra y 338 el
valor minimo obtenido. Vt_ref mostré los mismos estadisticos descriptivos que

Vt_sens.
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Tabla 25: Valor de volumen tidal sensado internamente por la mdquina para el par de

presiones P =35 cmH20 y PEEP = 25 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Media 339,75 0,854
95% de intervalo de Limite inferior 337,03
confianza para la media Limite superior 342,47
Varianza 2,917
Desviacion Tipica 1,708
Minimo 338
Maximo 342

Tabla 26: Valor de volumen tidal medido de forma externa por el analizador de flujo TSI
Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 35 cmH20 y PEEP = 25

cmH20 en el experimento 1

Descriptivos

Media 339,75 0,854
95% de intervalo de Limite inferior 337,03
confianza para la media Limite superior 342,47
Varianza 2,917
Desviacion Tipica 1,708
Minimo 338
Méaximo 342
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Para valores de P = 40 y PEEP = 25, las tablas 27 y 28, recogen los valores de VM_sens
y VM_ref. Nos presentd un valor VM_sens medio de 6076 +/- 6,261 ml/min con un
intervalo de confianza al 95% entre 6058,62 y 6093,38. El valor minimo de VM_sens

fue de 6062 y el valor maximo de 6090. Para VM _ref los valores descritos fueron los

mismos que los previos para VM_sens.

Tabla 27: Valor de volumen minuto sensado internamente por la mdquina para el par

de presiones P =40 cmH20 y PEEP = 25 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM _sens Estadistico | Estandar de
la Media
Media 6076 6,261
95% de intervalo de Limite inferior 6058,62
confianza para la media Limite superior 6093,38
Varianza 196
Desviacion Tipica 14
Minimo 6062
Maximo 6090
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Tabla 28: Valor de volumen minuto medido de forma externa por el analizador de flujo
TSI Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 40 cmH20 y PEEP = 25

cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM_ref Estadistico | Estandar de
la Media
Media 6076 6,261
95% de intervalo de Limite inferior 6058,62
confianza para la media Limite superior 6093,38
Varianza 196
Desviacion Tipica 14
Minimo 6062
Maximo 6090

Las tablas 29 y 30 recogen la distribucidn de Vt_sens y Vt_ref para ese mismo par de
presiones (P = 40 cmH20 y PEEP = 25 cmH20). Vt_sens se objetivd con un valor medio
de 434 +/- 0,447 ml con un intervalo de confianza al 95% localizado entre 432,76 y
435,24, 435 fue el valor maximo obtenido en la muestra para estas presiones y 435 el
valor minimo obtenido. Vt_ref mostré los mismos estadisticos descriptivos que

Vt_sens.
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Tabla 29: Valor de volumen tidal sensado internamente por la mdquina para el par de

presiones P =40 cmH20 y PEEP = 25 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Media 434 0,447
95% de intervalo de Limite inferior 432,76
confianza para la media Limite superior 435,24
Varianza 1
Desviacion Tipica 1
Minimo 433
Maximo 435

Tabla 30: Valor de volumen tidal medido de forma externa por el analizador de flujo TSI
Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 40 cmH20 y PEEP = 25

cmH20 en el experimento 1

Descriptivos

Media 434 0,447
95% de intervalo de Limite inferior 432,76
confianza para la media Limite superior 435,24
Varianza 1
Desviacion Tipica 1
Minimo 433
Maximo 435
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Para una P = 45 y una PEEP = 30, (tablas 31 y 32) el valor VM_sens medio fue de
5482,4 +/- 7,139 ml/min con un intervalo de confianza al 95% entre 5462,58 y 5502,22.
El valor minimo de VM_sens fue de 5460 y el valor maximo de 5502. Para VM _ref los

valores descritos fueron los mismos que los previos para VM_sens.

Tabla 31: Valor de volumen minuto sensado internamente por la mdquina para el par

de presiones P =45 cmH20 y PEEP =30 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM _sens Estadistico | Estandar de
la Media
Media 5482,4 7,139
95% de intervalo de Limite inferior 5462,58
confianza para la media Limite superior 5502,22
Varianza 254,8
Desviacion Tipica 15,962
Minimo 5460
Maximo 5502
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Tabla 32: Valor de volumen minuto medido de forma externa por el analizador de flujo
TSI Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 45 cmH20 y PEEP = 30

cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM_ref Estadistico | Estandar de
la Media
Media 5482,4 7,139
95% de intervalo de Limite inferior 5462,58
confianza para la media Limite superior 5502,22
Varianza 254.8
Desviacion Tipica 15,962
Minimo 5460
Méaximo 5502

Para ese mismo par de presiones, tabla 33, el valor Vt_sens se objetivd con un valor
medio de 391,6 +/- 0.51 ml con un intervalo de confianza al 95% localizado entre
390,18 y 393,02. El valor de 390 fue el maximo obtenido en la muestra para esta
presion y 393 el valor minimo obtenido. Vt_ref mostré los mismos estadisticos

descriptivos que Vt_sens (tabla 34)
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Tabla 33: Valor de volumen tidal sensado internamente por la mdquina para el par de

presiones P =45 cmH20 y PEEP = 30 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Media 391,6 0,51
95% de intervalo de Limite inferior 390,18
confianza para la media Limite superior 393,02
Varianza 1,3
Desviacion Tipica 1,14
Minimo 390
Maximo 393

Tabla 34: Valor de volumen tidal medido de forma externa por el analizador de flujo TSI
Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 45 cmH20 y PEEP = 30

cmH20 en el experimento 1

Descriptivos

Media 391,6 0,51
95% de intervalo de Limite inferior 390,18
confianza para la media Limite superior 393,02
Varianza 1,3
Desviacion Tipica 1,14
Minimo 390
Maximo 393
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Para una P = 50 y una PEEP = 30, en la tabla 35, el valor VM_sens medio fue de 6713
+/- 11,852 ml/min con un intervalo de confianza al 95% entre 6682,53 y 6743,47. El
valor minimo para esta presion fue de VM_sens fue de 6678 y el valor maximo de

6762. Para VM_ref los valores descritos fueron los mismos que los previos para

VM_sens. (tabla 36)

Tabla 35: Valor de volumen minuto medido de forma externa por el analizador de flujo

TSI Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 50 cmH20 y PEEP = 30

cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM _sens Estadistico | Estandar de
la Media
Media 6713 11,852
95% de intervalo de Limite inferior 6682,53
confianza para la media Limite superior 6743,47
Varianza 842,8
Desviacion Tipica 29,031
Minimo 6678
Méaximo 6762
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Tabla 36: Valor de volumen minuto sensado internamente por la mdquina para el par

de presiones P = 50 cmH20 y PEEP = 30 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Error
VM_ref Estadistico | Estandar de
la Media
Media 6713 11,852
95% de intervalo de Limite inferior 6682,53
confianza para la media Limite superior 6743,47
Varianza 842,8
Desviacion Tipica 29,031
Minimo 6678
Maximo 6762

El descriptivo para Vt_sens y Vt_ref para el par de presiones de P = 50 cmH20 y PEEP =
30 cmH20, se muestra en las tablas 37 y 38. Vt_sens se objetivd con un valor medio de
479.5 +/- 0,847 ml con un intervalo de confianza al 95% localizado entre 477,32 y
481,68. El valor de 483 fue el maximo obtenido en la muestra para esta presion y 477
el valor minimo obtenido. Vt_ref mostré los mismos estadisticos descriptivos que

Vt_sens.
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Tabla 37: Valor de volumen tidal sensado internamente por la mdquina para el par de

presiones P =50 cmH20 y PEEP = 30 cmH20 en el experimento 1.

Descriptivos

Media 479,5 0,847
95% de intervalo de Limite inferior 477,32
confianza para la media Limite superior 481,68
Varianza 4,3
Desviacion Tipica 2,074
Minimo 477
Maximo 483

Tabla 38: Valor de volumen tidal medido de forma externa por el analizador de flujo TSI
Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 50 cmH20 y PEEP = 30

cmH20 en el experimento 1

Descriptivos

Media 479,5 0,847
95% de intervalo de Limite inferior 477,32
confianza para la media Limite superior 481,68
Varianza 4,3
Desviacion Tipica 2,074
Minimo 477
Maximo 483
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1.2- Estudio Bivariado y Multivariado

En una primera instancia, y con el fin de averiguar si la complianza del pulmén artificial
creado para este experimento se comportaba como un pulmén real, se calculd la ratio
entre VM/P-PEEP segun los parametros obtenidos del Reespirator, ademas de los
detectados por la maquina de referencia. Se midié esta ratio para cada uno de los
valores de las presiones (P y PEEP) y los volumenes administrados al pulmén artificial
(modelo in vitro), identificados por VM_sens y VM_ref. Finalmente, se objetivd un
aumento de los valores del volumen en relacién al aumento del diferencial de

presiones.

Se observa en la tabla 39, que el volumen minuto aumentd en concordancia con el
crecimiento del diferencial de presiones. Se observé que a medida que aumentaban
los valores de P y del diferencial de P, los volimenes disminuian. Ademas, se observo
en la ratio un aumento del volumen minuto y un descenso de valor de volumen en

relacién a cada unidad de presidn, que queda recogida en el grafico 3.

Se calculé el diferencial entre P y PEEP, relacionandose este con el volumen que se
administra al paciente. Se objetivé un aumento de los valores del volumen en relacién

al aumento del diferencial de presiones.

Se observa en la tabla 39, que el volumen minuto aumenta en concordancia con el
aumento del diferencial de presiones, si bien es verdad que el aumento se encontrd

relacionado no solo con este diferencial sino también con el valor puntual de P
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Tabla 39: Relacién del volumen con Py con el diferencial P-PEEP.

VM/P-
P PEEP |Dif.P |VM_sens medio VM_ref medio

PEEP
10 5 5 2727,67 +2,33 2727,67 +2,33| 545,53
15 5 10 3706,5 £ 10,5 3706,5+10,5| 370,65
20 10 10 42455 + 8,81 4245,5 +8,81| 424,55
25 15 10 4410 +5,72 4410 +5,72 441
30 20 10 4462,5+3,5 4462,5 +3,5| 446,25
35 25 10 4756,5 + 11,96 4756,5 + 11,96 475,65
40 25 15 6076 + 6,26 6076 + 6,26 405,07
45 30 15 5482,4 +7,14 5482,4 +7,14| 365,49
50 30 20 6713 + 11,85 6713 +11,85| 335,65

Grdfico 3: Representacion grdfica de los valores de tabla 41 donde se evidencia la
tendencia entre los 3 pares de variables. Se escala VM/P con un divisor de 10 para

mejor visualizacion de la tendencia de los valores.

Relacién Py VM en Experimento 1

60
) /
40
— P
30
Dif. P

20 VM/P div 10
10

0

Dado que en este experimento contamos con menos de 50 registros se realizd la

prueba de Shapiro-Wilk (tabla 40) para estudio de normalidad objetivandose la no
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normalidad de los datos registrados por lo que se realizé un estudio de correlacion

basado en el test de Rho de Spearman.

Tabla 40: Prueba de normalidad Shapiro-Wilk donde se objetiva la no distribucion

normal de todas las variables a estudio en el Experimento 1.

Pruebas de normalidad
Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.
P 0,914 42 0,004
Pins_sens 0,922 42 0,007
Pins_ref 0,921 42 0,006
PEEP 0,841 42 0,000
PEEP_sens 0,856 42 0,000
PEEP_ref 0,853 42 0,000
VM_sens 0,931 42 0,014
VM_ref 0,931 42 0,014
Vt_sens 0,931 42 0,014
Vt_ref 0,931 42 0,014

Con el fin de conocer, de forma inicial, la

validez de

nuestro modelo in vitro,

previamente se realiz6 el cdlculo de la complianza generada por ese pulmdn artificial

en relacién al volumen minuto expresado.

Se toma para este caso la aplicacion de la complianza basado en el volumen minuto y

no en el volumen tidal porque en este caso, tanto para los valores obtenidos de

nuestro Gold standard asi como para los obtenidos por el propio Reespirator, esta

obtenido en relacion a un calculo matematico y no resulta de una obtencidn directa,

por lo tanto, y con razén de no arrastrar posibles errores, y dado que la frecuencia

ventilatoria se mostrd para este experimento como una constante (14 cpm) se decidié
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tomar como valor de referencia de complianza un valor basado en la medida obtenida

directamente por el sensor para cada caso, esto es, VM.

Tabla 41: Correlaciones por Rho de Spearman para todas las variables de complianza

con el diferencial de presiones y la presion inspiratoria. Todas presentan correlacion

con una p<0,001

Correlaciones

VM/P- .
Rho de Spearman DifP P
PEEP
VM/P-  Coeficiente de
1,000 -0,876 -0,706
PEEP | correlacion
Sig. (bilateral) 0,000 0,000
N 42 42 42
Coeficiente de
DifP B -0,876 1| 00918
correlacion
Sig. (bilateral) 0,000 0,000
N 42 42 42
Coeficiente de
P . -0,706 0,918 1
correlacion
Sig. (bilateral) 0,000 0,000
N 42 42 42

El estudio de la correlacidn (tabla 42) mostré una correlacidn directa con una p<0,001
entre todas las variables del estudio, siendo esta perfecta entre las variables VM y Vi,
asi como todas las relacionadas, dado que en todas las muestras los datos fueron

exactamente iguales, existiendo Unicamente diferencia dentro de los propios valores

en cada ciclo ventilatorio para una misma presion.
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Tabla 42: Correlaciones por Rho de Spearman para todas las variables de presion y

volumen. Todas se encuentras correlacionadas de forma directa con una p < 0.01

Correlaciones
Rho de Spearman P [ Pins_sens | Pins_ref | PEEP | PEEP_sens | PEEP_ref | VM_sens [ VM_ref | Vt_sens | Vt_ref
Coeficiente
P . 1 0,997 0,997 | 0,984 0,981 0,985 0,974 0,974 974 0,974
correlacion
Sig.
) 0,000 0,000 | 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000
(bilateral)
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
. Coeficiente
Pins_sens .. 10,997 1 0,996 | 0,982 0,979 0,981 0,970 0,970 0,970| 0,970
correlacion
Sig.
) 0,000 . 0,000 | 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000 0,000| 0,000
(bilateral)
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
. Coeficiente
Pins_ref 10,997 0,996 110,982 0,980 0,982 0,971| 0,971 0,971 0,971
correlacion
Sig.
) 0,000 0,000 .| 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000
(bilateral)
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
Coeficiente
PEEP . 10,984 0,982 0,982 1 0,992 0,996 0,938| 0,938 0,938 0,938
correlacion
Sig.
) 0,000 0,000 0,000 . 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000
(bilateral)
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
Coeficiente
PEEP_sens . |0,981 0,979 0,980 | 0,992 1 0,985 0,940 0,940| 0,940| 0,940
correlacion
Sig.
) 0,000 0,000 0,000 | 0,000 . 0,000 0,000 0,000 0,000| 0,000
(bilateral)
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
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Tabla 42. Continuacion: Correlaciones por Rho de Spearman para todas las variables de

presién y volumen. Todas se encuentras correlacionadas de forma directa con una p <

0.01
Coeficiente
PEEP_ref . 10,985 0,981 0,982 | 0,996 0,985 1 0,943| 0,943 0,943 0,943
correlacion
Sig.
) 0,000 0,000 0,000 | 0,000 0,000 . 0,000 0,000 0,000 0,000
(bilateral)
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
Coeficiente
VM_sens .. |0,974 0,970 0,971 0,938 0,940 0,943 1| 1,000 1,000| 1,000
correlacion
Sig.
0,000 0,000 0,000 | 0,000 0,000 0,000
(bilateral)
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
Coeficiente
VM_ref 10,974 0,970 0,971 0,938 0,940 0,943 1,000 1 1,000| 1,000
correlacion
Sig.
) 0,000 0,000 0,000 | 0,000 0,000 0,000
(bilateral)
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
Coeficiente
Vt_sens . 10,974 0,970 0,971 0,938 0,940 0,943 1,000| 1,000 1| 1,000
correlacion
Sig.
0,000 0,000 0,000 | 0,000 0,000 0,000
(bilateral)
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42
Coeficiente
Vt_ref . 0,974 0,970 0,971 | 0,938 0,940 0,943 1,000| 1,000 1,000 1
correlacion
Sig.
) 0,000 0,000 0,000 | 0,000 0,000 0,000
(bilateral)
N 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42

Asimismo, se analizd la concordancia a partir de la correlacion intraclase. En las tablas
44 a 47 se muestran los valores del coeficiente de correlacién intraclase con una
fiabilidad excelente para los conjuntos de datos de P con Pins_sens y Pins_ref, asi

como entre PEEP con PEEP_sens y PEEP_ref. También se observé correlacion entre los
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pares de variables VM_sens y VM_ref, asi como Vt_sens y Vt_ref. Todas estas
correlaciones presentan un coeficiente de correlacidon excelente superior a 0,998 en

todos los casos.

Tabla 43: Coeficiente de correlacidn intraclase significativo entre P, Pins_sens y Pins_ref

Coeficiente de correlacién intraclase

Tabla 44: Coeficiente de correlacidn intraclase significativo entre PEEP, PEEP_sens y

PEEP_ref con una fiabilidad excelente.

Coeficiente de correlacién intraclase
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Tabla 45: Coeficiente de correlacion intraclase significativo entre VM_sens y VM_ref

con una fiabilidad excelente.

Coeficiente de correlacion intraclase

Tabla 46: Coeficiente de correlacion intraclase significativo entre Vt_sens y Vt_ref con

una fiabilidad excelente.

Coeficiente de correlacién intraclase

2.- Experimento 2
2.1- Descripcion de variables

Este experimento fue la primera prueba de la maquina de forma mecanica y sensérica
con un ser vivo. Se observé de forma general una mayor variabilidad de todos los datos

en relacién con el experimento previo, el cual se realizé in vitro

En este caso, los valores de P y PEEP no presentaron tantos posibles escenarios como
el experimento anterior debido a que estos son pautados por el experimentador en
relacién a las necesidades clinicas del animal para cada momento. Dada la no

existencia de eventos adversos durante el experimento restringieron en gran manera
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los valores de P y PEEP mostrados durante el experimento. Se primé en todo momento
la conclusién satisfactoria del experimento sobre la posibilidad de mayor recogida de

datos.

El experimento 2 tuvo una duracién total de 5 horas, consiguiéndose una parametria

estable a los 13 minutos desde el momento de la intubacién del animal.

En este experimento se observaron 2 diferentes registros de la variable P (tabla 47),
siendo el valor de P =15 el mas frecuente con un porcentaje de frecuencia del 97,5%. El
valor 20 se observo durante los 13 minutos iniciales que preceden a la estabilidad del

animal con el sistema ventilatorio externo.

Tabla 47: Representacion por frecuencia de los diferentes valores de P durante el

experimento 2.

P Frecuencia Porcentaje
15 77 97,5
20 2 2,5
Total 79 100
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Grdfico 4: Representacion de los valores P durante el experimento 2.

100

Porcentaje

Observamos en la tabla 48 también dos valores diferentes de PEEP, siendo el valor mas

frecuente el correspondiente a PEEP = 5 en un porcentaje del 98,7% en relacién a su

frecuencia de aparicion.

Tabla 48: Representacion por frecuencia de los diferentes valores de P durante el
experimento 2. El valor 20 se observa durante los 13 minutos iniciales que preceden a

la estabilidad del animal con el sistema ventilatorio externo.

20

5 78 98,7
10 1 13
Total 79 100
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Grdfico 5: Representacion de los valores PEEP durante el experimento 2.

PEEP

80

&0

Porcentaje

40

20

PEEP

Dado que los valores de P = 20 y PEEP = 10 se relacionaron con una fase de no
estabilidad ventilatoria, se decidié anular estos datos para los estudios posteriores en
el experimento 2. Se estudio el comportamiento de la maquina dentro del periodo de

estabilidad del animal en relacidn con la maquina ventilatoria.

Para una P = 15, en la tabla 49, observamos un VM_sens con un valor medio de 3806
+/- 26,006 ml/min con un intervalo de confianza al 95% comprendido entre 3754,2 y
3857,8. El valor maximo que adquiere VM_sens para esta presion fue de 4172 y 3374

como valor minimo.
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Tabla 49: Valor de volumen minuto sensado internamente por la mdquina para el par
de presiones P = 15 cmH20 y PEEP =5 cmH20 en el experimento 2. Estos valores se

estudian durante la fase de estabilidad del animal al sistema ventilatorio externo

Descriptivos

Error Estandar

VM _sens Estadistico )
= de la Media
Media 3806 26,006
Limite inferior 3754,2

95% de intervalo de

confianza para la media

Limite superior 3809,09
Varianza 52077,789
Desviacion Tipica 228,206
Minimo 3374
Maximo 4172

Para la variable VM_ref (tabla 50) observamos un valor medio de 3769,64 +/- 29,855
ml/min con un intervalo de confianza al 95% que se enmarca entre 3710,17 y 3829,1.

El valor maximo registrado fue de 4200 y el menor de 3360.

Se observé una variabilidad de VM_sens y VM_ref especialmente grande con una
varianza de 68633,024. Este valor se relaciond con la apreciacién subjetiva del clinico
que manejé la maquina. Por lo tanto, existe una alta variabilidad de las medidas de

volumen y no coincidencia aparente entre los valores de VM_sens y VM_ref.
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Tabla 50: Valor de volumen minuto medido de forma externa por el analizador de flujo
TSI Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 10 cmH20 y PEEP = 5

cmH20 en el experimento 2. Estos valores se estudian durante la fase de estabilidad del

animal al sistema ventilatorio externo

Descriptivos

Error Estandar

VM _ref Estadistico ;
= de la Media
Media 3769,64 29,855
95% de intervalo de Limite inferior 3710,17
confianza para la media Limite superior 3829,10
Varianza 68633,024
Desviacion Tipica 21
Minimo 3360
Méaximo 4200

Para el par de presiones P = 15 cmH20 y PEEP =5 cmH20 en el experimento 2, el valor
Vt_sens (tabla 51) mostré un valor medio de 271,86 +/- 1,858 ml con un intervalo de
confianza al 95% localizado entre 268,16 y 275,56. El valor de 298 fue el maximo
obtenido en la muestra para esta presion y 241 el valor minimo obtenido. En el caso de
Vt_ref (tabla 52) el valor medio es de 269,26 +/- 2,133 ml con un intervalo de

confianza al 95% localizado entre 265,01 y 273,51. Siendo 300 el valor maximo

obtenido en la muestra y 240 el valor minimo obtenido.
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Tabla 51: Valor de volumen tidal sensado internamente para el par de presiones P = 15

cmH20 y PEEP =5 cmH20 en el experimento 2.

Descriptivos
o Error Estandar
V1t_sens Estadistico )
= de la Media
Media 271,86 1,858
95% de intervalo de Limite inferior 268,16
confianza para la media Limite superior 27556
Varianza 265,703
Desviacion Tipica 16,300
Minimo 241
Méaximo 298

Tabla 53: Valor de volumen tidal medido de forma externa por el analizador de flujo TSI
Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 10 cmH20 y PEEP = 5
cmH20 en el experimento 2. Estos valores se estudian durante la fase de estabilidad del

animal al sistema ventilatorio externo

Descriptivos
Error Estandar
Vit ref Estadistico ;
= de la Media

Media 269,26 2,133
95% de intervalo de o

) . Limite inferior 265,01
confianza para la media

Limite superior 273,51

Varianza 350,168
Desviacion Tipica 18,713
Minimo 240
Méaximo 300
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En relacién a las medidas de caudal y no de presion, se detectd la misma variabilidad
subjetiva por parte del clinico respecto del volumen administrado de forma puntual al

animal de experimentacion, analizado a partir del volumen minuto que se estudiaba.

En la tabla 53 y grafico 6, se observa que en relacion al caudal administrado a la
maquina podemos observar que existe 3 valores de caudal administrado siendo el

valor 10 el mas frecuente por un porcentaje del 87,3%

Los valores de caudal 20 y 15 se observaron al inicio del experimento consiguiéndose
el valor estable de 10 Ipm tras los primeros 50 minutos de experimentacion. Este valor,
al igual que ocurre con los valores de P o PEEP, fue pautado de forma externa por el
clinico responsable del experimento para el correcto funcionamiento de la maquina en

relacién a la adaptacion del animal a la misma.

Tabla 53: Frecuencia de valores de caudal utilizados durante el experimento 2.

10 69 87,3
15 5 6,3
20 5 6,3
Total 79 100

Grdfico 6: Representacion de los valores de caudal por frecuencia de pauta dentro del

experimento 2.
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2.2- Estudio bivariado y multivariado

Se realizd un estudio para comprobar la normalidad de los datos recogidos en base a la
prueba de Kolmogdrov-Smirnov dada la existencia de mas de 50 muestras. En la tabla
54 se observa que la mayoria de las variables no siguieron una distribucion Normal,
salvo para el caso de la presidn arterial diastélica y media (PAD y PAM) y las variables

relacionadas con el volumen, tales como VM_sens, VM_ref y Vt_sens.

Tabla 54: Prueba de normalidad Kolmogdrov-Smirnov para las variables del
experimento 2. Se muestra distribucion normal para el valor de TAM y para las

variables derivadas del volumen salvo Vt_ref.

Pruebas de normalidad
Kolmogérov-Smirnov
Estadistico gl Sig.
PAS 0,102 79 0,039
PAD 0,094 79 0,081
PAM 0,06 79 0,200
Sat 0,316 79 0,000
FC 0,134 79 0,001
Temperatura 0,312 79 0,000
EtCO2 0,174 79 0,000
Caudal 0,513 79 0,000
P 0,538 79 0,000
Pins_sens 0,325 79 0,000
Pins_ref 0,3 79 0,000
PEEP 0,532 79 0,000
PEEP_sens 0,336 79 0,000
PEEP_ref 0,327 79 0,000
VM_sens 0,075 79 0,200
VM_ref 0,083 79 0,200
Vt_sens 0,063 79 0,200
Vt_ref 0,1 79 0,050
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Se observé un coeficiente de correlacion intraclase de Fisher con una fiabilidad
excelente para los conjuntos de datos de P con Pins_sens y Pins_ref, asi como entre

PEEP con PEEP_sens y PEEP_ref.

Tabla 55: Coeficiente de correlacion intraclase significativo entre P, Pins_sens y Pins_ref

Coeficiente de correlacion intraclase

Tabla 56: Coeficiente de correlacion intraclase significativo entre PEEP, PEEP_sens y

PEEP_ref

Coeficiente de correlacién intraclase

Para el analisis de la concordancia se calcularon los coeficientes de correlacion

intraclase de Fisher. En la tabla 55 y 56 se observa una fiabilidad excelente para los
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conjuntos de datos de P con Pins_sens y Pins_ref, asi como entre PEEP con PEEP_sens

y PEEP_ref.

Las tablas 57 y 58 recogen los coeficientes de las variables de volumen. Se observa un
coeficiente de correlacién intraclase inferior a 0,3 en las comparaciones de las

variables de volumen como son VM_sens y VM_ref, asi como Vt_sens y VM_sens.

Se considera por esto, que las variables relacionadas con la presion presentaron una
concordancia con una fiabilidad excelente y, por otro lado, las variables relacionadas
con el volumen presentan una concordancia que se define de baja fiabilidad, por lo

que se concluye en la no existencia de una concordancia entre estas variables.

Tabla 57: Coeficiente de correlacion intraclase no significativo entre VM_ref y VM_sens

Coeficiente de correlacién intraclase

Tabla 58: Coeficiente de correlacion intraclase no significativo entre VM_ref y VM_sens

Coeficiente de correlacion intraclase
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Asimismo, para el andlisis de la correlaciéon se utilizé test paramétricos para las
variables que mostraron Normalidad. Se realizé un estudio de correlacion en base a la
P de Pearson para VM, VM_sens y VM_ref y Vt_sens. Cuando las variables no siguieron
la Normal, se usé la prueba Rho de Spearman para obtener los correspondientes

coeficientes de correlacion.

La tabla 59 muestra los coeficientes de correlaciéon de Pearson. No se observd
correlacion entre los valores VM_sens, VM_sens. Tampoco existié una correlacidn
clara entre las variables volumétricas y las variables de presion (P y PEEP). Se objetivd
una correlacidn significativa entre los valores de VM_ref y Vt_ref con una p < 0,001. No

se objetivaron mas correlaciones entre las variables de volumen.

Se realizd un estudio de correlacién en base a la P de Pearson para el estudio de las
variables detectadas con una distribucion normal como son las derivadas de VM,

VM_sens y VM_ref.

No se observé correlacién entre los valores VM_sens, VM_ref ni entre los valores
Vt_sens y Vt_sens. Tampoco existe una correlacién clara entre las variables

volumeétricas y las variables de presion (P y PEEP).

Se objetivé una correlacién significativa entre los valores de VM_ref y Vt_ref con una p
< 0,01, también se objetivd una correlacidn significativa para una p < 0,01 entre los
pares de VM_sens y Vt_sens. No se objetivaron mds correlaciones entre las variables

de volumen.
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Tabla 59: Correlacion con P de Pearson para la comparacion de las variables de

volumen.

Correlaciones

Correlacion
1 0,818 0,820 0,703 0,669 0,716 -0,228 | -0,181 0,147 0,151
de Pearson
Sig.
i 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,044 0,11 0,197 0,185
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Correlacion
0,818 1 0,702 0,575 0,526 0,576 -0,189( -0,051( 0,118 0,22
de Pearson
Sig.
) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,096 0,658| 0,302 0,051
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Correlacion
0,820 0,702 1| 0,576 0,518 0,492 -0,156| -0,013( 0,151 0,258
de Pearson
Sig.
: 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,171| 0,907| 0,183 0,022
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Correlacion
0,703 0,575 0,576 1 0,693 0,742 -0,374| -0,318| -0,146| -0,114
de Pearson
Sig.
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001| 0,004 0,2 0,316
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Correlacion
0,669 0,526 0,518 0,693 1 0,714 -0,286| -0,249( -0,051| -0,039
de Pearson
Sig.
) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,011| 0,027| 0,654 0,731
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
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Tabla 59 Continuacion: Correlacion

variables de volumen.

con P de Pearson para la

comparacion de las

Correlacion
0,716 0,576 0,492 0,742 0,714 1 -0,266 -0,162| -0,015 0,061
de Pearson
PEEP_ref  Sig.
) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,018| 0,153| 0,894 0,595
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Correlacion
-0,228 -0,189| -0,156( -0,374 -0,286 -0,266 1] 0,125 0,929 0,062
de Pearson
VM_sens Sig.
0,044 0,096 0,171 0,001 0,011 0,018 0,274 0 0,589
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Correlacion
-0,181 -0,051( -0,013( -0,318 -0,249 -0,162 0,125 1 0,07 0,944
de Pearson
VM_ref Sig.
) 0,11 0,658 0,907 | 0,004 0,027 0,153 0,274 0,54 0
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Correlacion
0,147 0,118 0,151 -0,146 -0,051 -0,015 0,929 0,07 1 0,133
de Pearson
Vt_sens Sig.
) 0,197 0,302 0,183 0,2 0,654 0,894 0 0,54 0,241
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Correlacion
0,151 0,22 0,258 -0,114 -0,039 0,061 0,062| 0,944| 0,133 1
de Pearson
Vt_ref Sig.
) 0,185 0,051 0,022 0,316 0,731 0,595 0,589 0o 0,241
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
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Tabla 60: Correlacion con Rho de Spearman para la comparacion de las variables de

presion.

Correlaciones

Coeficiente

de 1 0,312 0,310 0,703 0,299 0,306 -0,088( -0,092 0,03 0,048
correlacion

Sig.

; 0,005 0,005 0,000 0,007 0,006 0,439 0,42| 0,793 0,676
(bilateral)

N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Coeficiente

de 0,312 1 0,181 0,219 0,019 0,081 -0,033( 0,143| 0,008 0,189
correlacion

Sig.

: 0,005 0,11| 0,052 0,865 0,477 0,77 0,207| 0,944 0,096
(bilateral)

N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Coeficiente

de 0,310 0,181 1| 0,218 0,036 -0,165 0,043 0,212| 0,078 0,251
correlacion

Sig.

; 0,005 0,11 0,054 0,752 0,146 0,705 0,061| 0,494 0,025
(bilateral)

N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Coeficiente

de 0,703 0,219 0,218 1 0,217 0,218 -0,194( -0,194| -0,152| -0,127
correlacion

Sig.

; 0,000 0,052 0,054 0,055 0,054 0,087 0,087| 0,183 0,266
(bilateral)

N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Coeficiente

de 0,299 0,019 0,036 0,217 1 0,216 -0,068 | -0,128| -0,032| -0,086
correlacion

Sig.

; 0,007 0,865 0,752 0,055 0,056 0,554 0,262| 0,779 0,45
(bilateral)

N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
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Tabla 60 Continuacion: Correlacion con Rho de Spearman para la comparacion de las

variables de presion.

Coeficiente
de 0,306 0,081 -0,165( 0,218 0,216 1 -0,007| 0,033 0,032 0,075
correlacion

PEEP_ref .
ig.
9 0,006 0,477 0,146 0,054 0,056 0,952| 0,771 0,777 0,509
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Coeficiente
de -0,088 -0,033 0,043 -0,194 -0,068 -0,007 1| 0,039 0,991 0,034
correlacion

VM_sens .
ig.
_g 0,439 0,77 0,705( 0,087 0,554 0,952 0,735 0,000 0,767
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Coeficiente
de -0,092 0,143 0,212 -0,194 -0,128 0,033 0,039 1 0,037 0,989
correlacion

VM_ref o
ig.
_g 0,42 0,207 0,061 0,087 0,262 0,771 0,735 0,745 0,000
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Coeficiente
de 0,03 0,008 0,078 -0,152 -0,032 0,032 0,991 0,037 1 0,051
correlacion

Vt_sens -
ig.
9 0,793 0,944 0,494 0,183 0,779 0,777 0,000| 0,745 0,652
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
Coeficiente
de 0,048 0,189 0,251 | -0,127 -0,086 0,075 0,034| 0,989 0,051 1
correlacion

Vt_ref si
ig.
9 0,676 0,096 0,025 0,266 0,45 0,509 0,767| 0,000| 0,652
(bilateral)
N 79 79 79 79 79 79 79 79 79 79
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El andlisis de la Rho de Spearman mostré una correlacidn entre P y Pins_sens, asi como
entre P y Pins_ref con una p < 0.01. Existio la misma correlacidn entre las variables de
PEEP y sus homologas sensadas, PEEP_sens y PEEP_ref, si bien esta no resultd
significativa para una p < 0,01. La correlacidon entre PEEP y PEEP_sens resultd no
significativa, aunque observable, con una p = 0,055, por otro lado, la correlacién entre
PEEP y PEEP_ref no ha sido significativa con una p = 0,056. Una relacién similar se
observé entre la pareja de variables PEEP_ref y PEEP_sens estando estas relacionadas,
aunqgue no de manera significativa, con una p = 0,054. Todo esto se puede apreciar en

la tabla 60.

Con respecto a la comparacion entre las variables mas biomédicas (tabla 61), se
evidencié una correlacidon negativa entre las variables de la saturacion de oxigeno y el
EtCO2, asi como entre la saturacion de oxigeno y los valores de presidon antes
comentados. Existi6 ademas una correlacién positiva directa entre las variables de

caudal y EtCO2. Todas estas con una p<0,01.

Existiéo ademds una correlacidn positiva entre el caudal administrado a la maquina con

los valores de P y PEEP con un valor de p<0,01.
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Tabla 61: Correlacion con Rho de Spearman para la comparacion de las variables de

Sat02, EtCO2 y las variables de presion.

Correlaciones

Coeficiente de correlacion 1 -0,242 -0,304
Sig. (bilateral) 0,032 0,007

N 79 79 79

Coeficiente de correlacion -0,242 1 0,500

Sig. (bilateral) 0,032 0,000

N 79 79 79

Coeficiente de correlacion -0,309 0,265 0,453

Sig. (bilateral) 0,006 0,018 0,000

N 79 79 79

Coeficiente de correlacion 0,106 0,106 -0,026

Sig. (bilateral) 0,351 0,350 0,823

N 79 79 79

Coeficiente de correlacion -0,210 -0,035 0,003
Sig. (bilateral) 0,063 0,758 0,981

N 79 79 79

Coeficiente de correlacion -0,217 0,180 0,318

Sig. (bilateral) 0,054 0,113 0,004

N 79 79 79

Coeficiente de correlacion -0,151 0,258 0,521
Sig. (bilateral) 0,184 0,022 0,000

N 79 79 79

Coeficiente de correlacion -0,258 0,342 0,544

Sig. (bilateral) 0,022 0,002 0,000

N 79 79 79
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3.- Experimento 3

3.1- Descripcion de variables

En este experimento se produjeron complicaciones a la hora de la intubacién, en

concreto, un episodio de laringo-broncoespasmo que cedié con

las medidas

farmacolégicas y ventilatorias adecuadas. Esta situacion determiné la variabilidad de

valores P obtenidos en este experimento.

Los valores 40, 35 y 30 se observan durante los 30 minutos iniciales que preceden a la

estabilidad del animal con el sistema ventilatorio externo.

Este experimento presentd un tiempo de estabilidad mayor que en el anterior, siendo

este de 30 minutos, a diferencia de los 13 minutos del experimento anterior. Se

objetivaron 4 diferentes registros de la variable P, siendo el valor de P =25 el mas

frecuente con un porcentaje del 90,9% (tabla 62 y grafico 7).

Tabla 62: Representacion por frecuencia de los diferentes valores de P durante el

experimento 3.

P Frecuencia Porcentaje
25 50 90,9
30 1 1,8
35 1 1,8
40 3 55
Total 55 100

178

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento:

3363723 Codi go de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por:

RAMSES MARRERO GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 14/04/2021 21:11:27

Antonio Cabrera de Ledn
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 06:55:46

M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 09:09:09

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:35:47

178 /304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/28888
Ne° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

Grdfico 7: Representacion de los valores de P por frecuencia de pauta dentro del

experimento 3.
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Se observaron también dos valores diferentes de PEEP, siendo el valor mas frecuente
el correspondiente a PEEP = 5 en un porcentaje del 90,9% en relacién a su frecuencia

de aparicion (tabla 63 y grafico 8).

Los valores 40, 35 y 30 se observaron durante los 30 minutos iniciales que precedieron

a la estabilidad del animal con el sistema ventilatorio externo.

Tabla 63: Representacion por frecuencia de los diferentes valores de PEEP durante el

experimento 3

5 50 90,9
10 5 9,1
Total 55 100
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Grdfico 8: Representacion de los valores de P por frecuencia de pauta dentro del

experimento 3.
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Al igual que ocurria en el experimento anterior, se seleccionan para su estudio
Unicamente los valores recogidos en el momento de estabilidad del experimento,

correspondiéndose este valor con P =25y PEEP = 5.

Para P = 25 y PEEP = 5, VM_sens (tabla 64) muestra un valor medio de 2868,12 +/-
10,775 ml/min y un intervalo de confianza al 95% para este valor comprendido entre
2846,47 y 2889,77. El valor maximo para esta presion fue de 3270 y 2760 como valor
minimo. Para la variable VM_ref observamos un valor medio de 2862,48 +/- 7,954
ml/min con un intervalo de confianza al 95% entre 2846,50 y 2878,46. El valor maximo

registrado es de 3000 y el menor de 2760 (tabla 65).
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Tabla 64: Valor de volumen minuto sensado por el dispositivo para el par de presiones

P =25cmH20 y PEEP =5 cmH20 en el experimento 3.

Descriptivos

Error Estandar

VM _sens Estadistico )
= de la Media
Media 2868,12 10,775
Limite inferior 2846,47

95% de intervalo de

confianza para la media

Limite superior 2889,77
Varianza 5804,802
Desviacion Tipica 76,189
Minimo 2760
Méaximo 3270

Tabla 65: Valor de volumen minuto medido de forma externa por el analizador de flujo
TSI Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 25 cmH20 y PEEP = 5

cmH20 en el experimento 3.

Descriptivos

Error Estandar

VM_ref Estadistico ;
= de la Media
Media 2862,48 7,954
Limite inferior 2846,5

95% de intervalo de

confianza para la media

Limite superior 2878,46
Varianza 3163,357
Desviacion Tipica 56,244
Minimo 2760
Méaximo 3000
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Las tablas 66 y 67 recogen el descriptivo para Vt_sens y Vt_ref. Vt_sens. Se objetivd un

valor medio de 237,92 +/- 0,71 ml con un intervalo de confianza al 95% localizado

entre 236,49 y 239,35. El valor de 245 fue el maximo obtenido en la muestra para esta

presion y 218 el valor minimo obtenido. En el caso de Vt_ref el valor medio fue de

237,54 +/- 0,986 ml con un intervalo de confianza al 95% localizado entre 239,52 y

235,56. Siendo 245 el valor maximo obtenido en la muestra y 200 el valor minimo

obtenido.

Tabla 66: Valor de volumen tidal sensado por el dispositivo para el par de presiones P =

25 cmH20 y PEEP = 5 cmH20 en el experimento 3.

Descriptivos

Error Estandar

Vt_sens Estadistico )
— de la Media

Media 237,92 0,71

Limite inferior 236,49
95% de intervalo de
confianza para la media Limite superior 239,35
Varianza 25,218
Desviacion Tipica 5,022
Minimo 218
Maximo 245
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Tabla 67: Valor de volumen tidal medido de forma externa por el analizador de flujo TSI
Certifier Fa Ventilator Test 4070 para el par de presiones P = 25 cmH20 y PEEP = 5

cmH20 en el experimento 3

Descriptivos
Error Estandar
Vt_ref Estadistico ;
= de la Media

Media 237,54 0,986
95% de intervalo de o

. . Limite inferior 235,56
confianza para la media

Limite superior 239,52

Varianza 48,58
Desviacion Tipica 6,97
Minimo 200
Maximo 245

Se observo que, en relacion al caudal administrado a la maquina (tabla 68 y grafico 9),
se pudo observar que existe 2 valores de caudal administrado siendo el valor 8 el mas

frecuente por un porcentaje del 85,5%

Los valores pautados son 10 y 8. Se inicia la maquina con el valor de caudal en 10 Ilpm
al considerarse este valor como ideal segin los datos adquiridos en el experimento
anterior. La pauta de 10 Ipm se descarta tras 40 minutos de actividad de la maquina al

considerarse el valor de 8 mas idoneo por parte del experimentador.
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Tabla 68: Representacion de valores de caudal pautados en el experimento 3.

8 47 85,5
10 8 14,5
Total 55 100

Grdfico 9: Representacion de los valores de Caudal por frecuencia de pauta dentro del

experimento 3.

Caudal

80

&0

Porcentaje

a0

20

10

Caudal
De la misma manera que se realiza en el experimento 1, se realizé el célculo de la
complianza del pulmdn, en este caso en modelo in vivo, con el objetivo de realizar los
mismos estudios antes descritos. Estos datos se representan en la tabla 69 y en el

grafico 10

Tabla 69: Representacion y cdlculo de valores de complianza para el pulmén del

experimento 3

40 10 2722,5 30 90,75
35 10 3060 25 122,4
30 5 3285 25 131,4
25 5 2862,48 20 143,124
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Grdfico 10: Representacion grdfica de los valores de tabla 69 donde se evidencia la

tendencia entre los 3 pares de variables. Se escala VM/P con un divisor de 10 para

mejor visualizacion de la tendencia de los valores.

45
40
35
30
25
20
15
10

Relacion Py VM en Experimento 3

1 2 3 4

—p P-PEEP VM/P-PEEP (div10)

3.2- Estudio bivariado y multivariado

Como en los experimentos anteriores, se realizé un estudio para comprobar la
normalidad de los datos recogidos en base a la prueba de Kolmogdérov-Smirnov dada la

existencia de mas de 50 muestras, encontrando que ninguna de las variables seguia

una distribuciéon Normal.

185

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3363723 Cddigo de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por:

RAMSES MARRERO GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 14/04/2021 21:11:27

Antonio Cabrera de Ledn
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 06:55:46

M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ 15/04/2021 09:09:09

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:35:47

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

185/304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

Tabla 70: Prueba de normalidad Kolmogdrov-Smirnov para las variables del

experimento 3.

Pruebas de normalidad
Kolmogoérov-Smirnov
Estadistico gl Sig.
PAS 0,174 55 0,000
PAD 0,13 55 0,022
PAM 0,173 55 0,000
Sat 0,372 55 0,000
FC 0,274 55 0,000
Temperatura 0,363 55 0,000
EtCO2 0,157 55 0,002
Caudal 0,513 55 0,000
P 0,525 55 0,000
Pins_sens 0,471 55 0,000
Pins_ref 0,481 55 0,000
PEEP 0,532 55 0,000
PEEP_sens 0,421 55 0,000
PEEP_ref 0,435 55 0,000
VM_sens 0,192 55 0,000
VM_ref 0,151 55 0,003
Vt_sens 0,297 55 0,000
Vit_ref 0,291 55 0,000

Para el analisis de la concordancia se usd, igual que en el resto de los experimentos, la

correlacidn intraclase. En las tablas 71 y 72, el coeficiente de correlacion intraclase se
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muestra significativo con una p < 0,001 con una fiabilidad excelente para los conjuntos

de datos de P con Pins_sens y Pins_ref, asi como entre PEEP con PEEP_sens y PEEP_ref.

Tabla 71: Coeficiente de correlacion intraclase significativo entre P, Pins_sens y

Pins_ref.

Coeficiente de correlacién intraclase

Tabla 72: Coeficiente de correlacion intraclase significativo entre PEEP, PEEP_sens y

PEEP_ref.

Coeficiente de correlacién intraclase

Se observd también un coeficiente de correlacidon intraclase superior en todos los

casos a 0,75 (excelente) en las comparaciones de las variables de volumen como son
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VM_sens y VM_ref, asi como Vt_sens y Vt_ref (tablas 73 y 74). En todos los casos se
considera que la correlacion encontrada ha sido significativa, todos ellos con una p <

0,001.

Se considerd por esto que todas variables relacionadas con la presion y el volumen
presentan una correlacion interclase significativa que ademds presentan una

concordancia con una fiabilidad excelente.

Tabla 73: Coeficiente de correlacion intraclase significativo entre VM_sens y VM_ref.

Coeficiente de correlacion intraclase

Tabla 74: Coeficiente de correlacidn intraclase significativo entre Vt_sens y Vt_ref.

Coeficiente de correlacion intraclase
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Se realizé un estudio sobre las condiciones de estudio y la complianza del pulmén en
relacién a los datos obtenidos en el experimento 3, de la misma manera que se hizo en

el experimento 1.

De forma inicial se observa que los valores de complianza (VM/P-PEEP) obtenidos en el
experimento 3 son diferentes y menores que los obtenidos en el experimento 1, con
una p<0,01, asi mismo, se realiza la misma correlacién realizada en el experimento 1

para los valores

Tabla 75: Correlaciones por Rho de Spearman para todas las variables de complianza
con el diferencial de presiones y la presion inspiratoria. Todas presentan correlacion

con una p<0.001

Correlaciones
VM/P- .
Rho de Spearman DifP P
PEEP
VM/P- | Coeficiente de
1,000 -0,943| -0,879
PEEP  correlacion
Sig. (bilateral) . 0,000 0,000
N 42 42 42
Coeficiente de
DifP B -0,943 1 0,979
correlacion
Sig. (bilateral) 0,000 . 0,000
N 42 42 42
Coeficiente de
P ) -0,879 0,979 1
correlacion
Sig. (bilateral) 0,000 0,000
N 42 42 42

De la misma manera que ocurria en el experimento 1, se observaron las mismas
relaciones de correlacién entre las variables de complianza y las variables de presién a
estudio obtenidas por la maquina, hecho que ya se evidenciaba también en la grafica

10.
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Se correlacionaron también las complianzas de los experimentos 1y 3, demostrandose

una correlacion significativa entre ellas con una p<0,01 de signo negativo.

Tabla 76: Correlaciones por Rho de Spearman para todas las variables de complianza

de los experimentos 1y 3. Todas presentan correlacion con una p<0.01

Correlaciones
Rho de Spearman VM/P-PEEP expl VM/P-PEEP exp3
VM/P-PEEP Coeficiente de
. 1,000 -0,456
expl correlacion
Sig. (bilateral) . 0,002
N 42 42
VM/P-PEEP Coeficiente de
. -0,456 1
exp3 correlacion
Sig. (bilateral) 0,002
N 42 42

El analisis de las correlaciones entre las variables se realiz6 mediante la prueba no
paramétrica de la Rho de Spearman. Se observé una correlacion directa y significativa
(p<0,001) entre todas las variables relacionadas de presion como son P, Pins_sens y
Pins_ref. La misma correlacion se observd también una correlacion directa vy
significativa entre los valores de P y PEEP para este experimento. Desde el punto de
vista de las variables de volumen, sélo se detectd una correlacion significativa, inversa

en ambos casos, entre los valores de variables de presion (P y PEEP) y Vt_sens y Vt_ref.

Entre las variables de volumen se detectd una relacion significativa y directa entre los
valores de VM_ref, VM_sens y Vt_ref. Hubo una correlacién cruzada y directa entre

Vt_sensy Vt_ref. (tabla 77)

El analisis de las correlaciones entre las variables biomédicas y las de presién y
volumen se muestra en la tabla 78. Se encontré una correlacion significativa y negativa

entre los valores de presidn arterial sistélica (PAS) y los valores de saturacién periférica
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de oxigeno (Sat). Los valores de saturacion periférica de oxigeno se encuentran

ademas relacionados de forma positiva con las variables PEEP y Vt. Todas las

correlaciones anteriores poseen un valor p<0,001.

Tabla 77: Correlacion por Rho de Spearman para los valores de presién y volumen.

Correlaciones

Coeficiente

B 1 0,554 0,556 | 0,999 0,669 0,690 0,089| 0,084| -0,496| -0,488
correlacion
Sig.
: 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,519| 0,542 0,000 0,000
(bilateral)
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
Coeficiente

B 0,554 1 0,427 0,554 0,19 0,228 -0,113| -0,063( -0,389| -0,333
correlacion
Sig.
: 0,000 0,001 0,000 0,164 0,094 0,409| 0,649( 0,003 0,013
(bilateral)
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
Coeficiente

B 0,556 0,427 1] 0,555 0,339 0,389 -0,032 0,06| -0,402| -0,303
correlacion
Sig.
: 0,000 0,001 0,000 0,011 0,003 0,814| 0,665 0,002 0,024
(bilateral)
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
Coeficiente

B 0,999 0,554 0,555 1 0,671 0,691 0,104 01| -0,495( -0,487
correlacion
Sig.
: 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,451| 0,469( 0,000 0,000
(bilateral)
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
Coeficiente

B 0,669 0,19 0,339 0,671 1 0,958 0,131 0,054 -0,25( -0,317
correlacion
Sig.
) 0,000 0,164 0,011 0,000 0,000 0,342| 0,697 0,066 0,019
(bilateral)
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
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Tabla 77 Continuacion: Correlacion por Rho de Spearman para los valores de presion y

volumen.
Coeficiente

PEEP_ref B 0,690 0,228 0,389 0,691 0,958 1 0,171 0,05| -0,223| -0,334
correlacion
Sig.
. 0,000 0,094 0,003 | 0,000 0,000 0,211 0,716 0,102 0,013
(bilateral)
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
Coeficiente

VM_sens ) 0,089 -0,113( -0,032( 0,104 0,131 0,171 1| 0,276 0,622 -0,101
correlacion
Sig.
. 0,519 0,409 0,814 ( 0,451 0,342 0,211 0,041 0,000 0,463
(bilateral)
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
Coeficiente

VM_ref y 0,084 -0,063 0,06 0,1 0,054 0,05 0,276 1| -0,095 0,624
correlacion
Sig.

0,542 0,649 0,665 0,469 0,697 0,716 0,041 0,491 0,000

(bilateral)
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
Coeficiente

Vt_sens y -0,496 -0,389( -0,402( -0,495 -0,25 -0,223 0,622 -0,095 1 0,281
correlacion
Sig.
) 0,000 0,003 0,002 | 0,000 0,066 0,102 0,000 0,491 0,037
(bilateral)
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
Coeficiente

Vt_ref B -0,488 -0,333( -0,303( -0,487 -0,317 -0,334 -0,101| 0,624 0,281 1
correlacion
Sig.
) 0,000 0,013 0,024 0,000 0,019 0,013 0,463| 0,000| 0,037
(bilateral)
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
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Tabla 78: Correlacion por Rho de Spearman para los valores de TAS y Sat con el resto

de variables.

Correlaciones

Coeficiente

” 1] 0511| -0,342
correlacion
Sig.
; 0,000 0,011
(bilateral)
N 55 55 55
Coeficiente

B 0,511 1| -0,151
correlacion
Sig.
; 0,000 0,27
(bilateral)
N 55 55 55
Coeficiente

B -0,342| -0,151 1
correlacion
Sig.
. 0,011 0,27
(bilateral)
N 55 55 55
Coeficiente

. 0,470 0,492 -0,552
correlacion
Sig.
) 0,000 0,000 0,000
(bilateral)
N 55 55 55
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Tabla 78 Continuacion: Correlacion por Rho de Spearman para los valores de TAS y Sat

con el resto de variables.

Coeficiente

B 0,282 0,344 -0,248
correlacion
Sig.
: 0,037 0,01 0,067
(bilateral)
N 55 55 55
Coeficiente

B 0,347 0,275( -0,450
correlacion
Sig.
; 0,009 0,042 0,001
(bilateral)
N 55 55 55
Coeficiente

., 0,467 0,492| -0,553
correlacion
Sig.
; 0,000 0,000 0,000
(bilateral)
N 55 55 55
Coeficiente

B 0,333 0,414 -0,314
correlacion
Sig.
. 0,013 0,002 0,02
(bilateral)
N 55 55 55
Coeficiente

B 0,311 0,413 -0,358
correlacion
Sig.
; 0,021 0,002 0,007
(bilateral)
N 55 55 55
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4.- Experimento 4
4.1- Descripcion de variables

Se pudieron determinar dos momentos dentro de este cuarto experimento. En esta
experiencia se provoco un SDRA sobre un modelo animal, situacion que generé los dos
tiempos del experimento. Primero se evidencié un momento pre-experimentacion que
englobo la preparacion del mismo con una duracion total de 3,5 horas y un momento

SDRA con una duracién total de 3h.

El momento pre-experimentacién vino marcada por niveles de P y PEEP mas bajos,
destaca una P = 18 cmH20 y una PEEP de 5. Se observan como 18 y 45 fueron los 2

valores mas frecuentemente pautados por el experimentador.

El momento SDRA (experimento propiamente dicho) presenté una P mas variable
siendo el valor moda de 45 cmH20 para este momento, con una PEEP moda de 32

cmH20.

En este experimento se objetivaron 5 diferentes registros de la variable P, siendo el
valor de P =18 el mas frecuente con un porcentaje de frecuencia del 54,5%. (Ver tablas

79 y grafico 11) y el segundo mas frecuente P = 45 con un porcentaje del 23,4%.

Tabla 79: Representacion de valores de P para el experimento 4.

P Frecuencia Porcentaje
18 42 54,5
25 1 1,3
40 11 14,3
45 18 23,4
50 5 6,5
Total 77 100
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Grdfico 11: Representacion de los valores de presion por frecuencia de pauta dentro del

experimento 4.

B0
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Porcentaje

20

Se observaron también 6 valores diferentes de PEEP, siendo el valor mas frecuente el
correspondiente a PEEP = 5 en un porcentaje del 51,9% y el segundo mas frecuente
PEEP = 32 en un porcentaje de 23,4% en relacion a su frecuencia de aparicién. (Ver

tablas 80 y grafico 12)

Se observé como 5 y 32 fueron los 2 valores mds frecuentemente pautados por el

experimentador.

Tabla 80: Representacion de valores de P para el experimento 4. Se observan como 5 y

32 son los 2 valores mds frecuentemente pautados por el experimentador.

5 40 51,9

8 2 2,6

12 1 1,3

28 8 10,4

30 8 10,4

32 18 23,4

Total 7 100
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Grdfico 12: Representacion de los valores de presion en espiracion por frecuencia de

pauta dentro del experimento 4.
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PEEP

Las siguientes tablas hacen referencia a lo que hemos llamado momento pre-
experimentacion. En relacidn al valor de P = 18 y de forma descriptiva, la tabla 81
muestra como VM_sens tomaron un valor medio de 3703,38 +/- 107,451 ml/min y un
intervalo de confianza al 95% para este valor comprendido entre 3486,38 y 3920,38. El

valor maximo para esta presion fue de 4382 y 1890 como valor minimo.
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Tabla 81: Valor de volumen minuto sensado por el dispositivo para el par de presiones

P =18 cmH20 y PEEP =5 cmH20 en el experimento 4.

Descriptivos

Error Estandar

VM_sens Estadistico :
= de la Media
Media 3703,38 107,451
Limite inferior 3486,38

95% de intervalo de

confianza para la media

Limite superior 3920,38
Varianza 484918,534
Desviacion Tipica 696,361
Minimo 1890
Méximo 4382

La tabla 82, para una P= 18, muestra cdmo la variable Vt_sens presenta un valor medio
de 261,45 +/- 8,475 ml con un intervalo de confianza al 95% localizado entre 244,34 y
278,57. El valor de 313 fue el maximo obtenido en la muestra para esta presion y 135

el valor minimo obtenido.
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Tabla 82: Valor de volumen tidal sensado por el dispositivo para el par de presiones P =

18 cmH20 y PEEP = 5 cmH20 en el experimento 4.

Descriptivos

Error Estandar

Vt_sens Estadistico :
= de la Media
Media 261,45 8,475
Limite inferior 244,34

95% de intervalo de

confianza para la media

Limite superior 278,57
Varianza 3016,546
Desviacion Tipica 54,923
Minimo 135
Méaximo 313

Para un valor de P = 50, VM_sens presentd un valor medio de 4800 +/- 195,653 ml/min
y un intervalo de confianza al 95% comprendido entre 4256,78 y 5343,22. El valor

maximo para esta presion es de 4440 y 5520 como valor minimo.
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Tabla 83: Valor de volumen minuto sensado por el dispositivo para el par de presiones

P =50cmH20 y PEEP = 32 cmH20 en el experimento 4.

Descriptivos

Error Estandar

VM _sens Estadistico )
— de la Media
Media 4800 195,653
Limite inferior 4256,78

95% de intervalo de

confianza para la media

Limite superior 5343,22
Varianza 191400
Desviacion Tipica 437,493
Minimo 4440
Méaximo 5520

La media de la variable Vt_sens presenté un valor de 240 +/- 9,783 ml con un intervalo
de confianza al 95% entre 212,84 y 267,16. El valor de 276 fue el maximo obtenido en

la muestra para esta presion y 222 el valor minimo obtenido. (tabla 82)
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Tabla 84: Valor de volumen tidal sensado por el dispositivo para el par de presiones P =

50 cmH20 y PEEP = 32 cmH20 en el experimento 4.

Descriptivos

Error Estandar

Vt_sens Estadistico )
= de la Media
Media 240 9,783
Limite inferior 212,84

95% de intervalo de

confianza para la media

Limite superior 267,16
Varianza 478,5
Desviacion Tipica 21,875
Minimo 222
Méaximo 276

Se detectd una gran variabilidad en general, sobre todo, en las medidas de VM_sens
en el momento de pre-experimentacién, con una amplia diferencia entre valores

maximos y minimos, y la amplitud del intervalo de confianza al 95%.

En relacion al resto de variables biomédicas, el EtCO2 presentd, en la tabla 85. La
mediana fue de 40 para este experimento con una varianza de 3,552, presentando su
valor maximo alcanzado en 48 y su minimo en 27. Se observa que los valores mas
frecuentes son 39 y 40, con sendos porcentajes de 18.2% en relacién a su frecuencia

(grafico 13).
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Tabla 85: Valor de EtCO2 para el experimento 4.

Descriptivos
EtCO2 Estadistico Sror Estén.dar
de la Media
Mediana 40
Varianza 12,616
Desviacion Tipica 3,652
Minimo 21
Méximo 48
Rango 27
Rango intercuartil 3
Asimetria -1,491 0,274
Curtosis 9,622 0,541

Se observé que los valores mas frecuentes son 39 y 40, con sendos porcentajes de

18,2% en relacién a su frecuencia.
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Grdfico 13: Representacion de los valores de EtCO2 por frecuencia de detectadas

dentro del experimento 4.
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En relacidn a la temperatura (tabla 86 y grafico 14) registrada en el animal el valor mas

frecuente fue de 37, siendo el valor maximo alcanzado de 39 grados Celsius.

Tabla 86: Valor de temperatura sensado durante el experimento 4

36 10 13
37 39 50,6
38 27 35,1
39 1 1,3
Total 77 100
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Grdfico 13: Representacion de los valores de temperatura por frecuencia de detectadas

dentro del experimento 4.
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La saturacion periférica de oxigeno presentd 4 valores con la misma frecuencia de
aparicidn (tabla 87 y grafico 15), que fueron 100%, 98%, 93% y 90%, siendo el valor

mas bajo registrado de 80%.

También para esta variable se observé una importante dispersién dentro de los valores
de la saturacion periférica de oxigeno sensada en relacion al tiempo de adquisicion de

estos datos, asi como la actuacién por parte del experimentador.
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Tabla 87: Valor de saturacion periférica de oxigeno sensado durante el experimento 4

Saturacion de O2 Frecuencia Porcentaje
80 1 1,3
82 2 2,6
84 1 1,3
88 5 6,5
89 4 52
90 9 11,7
91 6 7,8
92 7 9,1
93 9 11,7
94 2 2,6
96 4 52
97 4 52
98 9 11,7
99 4 52
100 9 11,7
Total validos 76 98,7
Datos perdidos 1 1,3
Total 77 100
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Grdfico 14: Representacion de los valores de saturacion de oxigeno periférico por

frecuencia de detectadas dentro del experimento 4.
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En cuanto a la presion arterial media (PAM) presentéd una media durante todo el
experimento de 77,4632 +/- 1,31769 mmHg con un intervalo de confianza al 95%
localizado entre 74.8388 y 80.0876, siendo los valores maximos y minimos registrados

126,67 y 30, respectivamente (tabla 88).

Se observa que, aunque la media recortada al 5% no varié tanto con respecto a la
media natural, si existié una importante diferencia entre estos valores y la mediana.
Esto se reflejé también en relacion a la distancia entre los valores minimos y maximos

respecto a estos valores centrales.
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Tabla 88: Valor de tension arterial media sensado durante el experimento 4

Descriptivos

Error Estandar
PAM Estadistico )
de la Media
Media 77,4632 1,31769
Limite inferior 74,8388
95% de intervalo de
fi | i
confianza para la media Limite superior 80,0876
Media recortada al 5% 77,2816
Mediana 74
Varianza 133,696
Desviacion Tipica 11,56271
Minimo 30
Maximo 126,67

Se realiza un estudio de complianza para el pulmén del experimento 4. En este caso, al
no existir medidas recogidas por nuestro Gold standard, que los sensores han
demostrado un correcto funcionamiento y que en este experimento si ha existido una
variabilidad en la frecuencia respiratoria se decidié tomar el valor de Vt_sens y realizar
el calculo reglado de la complianza para el estudio del mismo a la vez que se hacia el
realizado previamente con el VM, hecho que permite la comparacién con

experimentaciones previas. (tabla 89 y grafico 15)
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Tabla 89: Representacion y cdlculo

experimento 4

de valores de complianza para el pulmdn del

P PEEP VM_sens Vt_sens P-PEEP Vt/P-PEEP | VM/P-PEEP

18 5 3703,38 261,45 13 20,11 284,88
40 28 4446 202,09 12 16,84 370,5
45 32 5228,66 237,7 13 18,28 402,20
50 32 4800 240 18 13,33 266,67

Grdfico 15: Representacion grdfica de los valores de tabla 87 donde se evidencia la

tendencia entre los 3 pares de variables.
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Relacion entre Complianza y P en Exp.4

P-PEEP

4.2- Estudio bivariado y multivariado

3

Vt/P-PEEP

Como en los anteriores experimentos antes del analisis bivariado se realizé un estudio

para comprobar la normalidad de los datos recogidos en base a la prueba de

Kolmogoérov-Smirnov dada la existencia de mas de 50 muestras. Se obtuvo que las

variables no se ajustaban a una distribucion Normal.
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Tabla 90: Prueba de normalidad Kolmogdrov-Smirnov para las variables del

experimento 4.

Pruebas de normalidad
Kolmogérov-Smirnov
Estadistico gl Sig.
PAS 0,104 76 0,041
PAD 0,168 76 0,000
PAM 0,182 76 0,000
Sat 0,123 76 0,007
FC 0,094 76 0,042
Temperatura 0,276 76 0,000
EtCO2 0,169 76 0,000
P 0,36 76 0,000
Pins_sens 0,342 76 0,000
PEEP 0,339 76 0,000
PEEP_sens 0,33 76 0,000
VM_sens 0,119 76 0,01
Vt_sens 0,087 76 0,020

Se analizé la concordancia a partir del coeficiente de correlacién intraclase. En la tabla
90 se muestran los coeficientes, cercanos todos al 1, lo que refleja una fiabilidad
excelente para los conjuntos de datos de P con Pins_sens y Pins_ref, asi como entre

PEEP con PEEP_sens y PEEP_ref.
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Tabla 91: Coeficiente de correlacion intraclase significativo entre P y Pins_sens.

Coeficiente de correlacion intraclase

Tabla 92: Coeficiente de correlacion intraclase significativo entre PEEP y PEEP_sens con

una fiabilidad excelente

Coeficiente de correlacion intraclase

Para este experimento no existid la posibilidad de medicidon externa de las variables
por parte de la maquina certificadora, por lo que las variables de volumen y presion
medidas por la misma, tales como son Pins_ref, PEEP_ref, VM_ref y Vt_ref quedan

fuera de este andlisis.

El andlisis de la correlacidn se realizé mediante la prueba no paramétrica de la Rho de
Spearman. Se observé una correlacion directa y significativa con una p<0,001 entre

todas las variables relacionadas de presiéon como son P, Pins_sens, PEEP y PEEP_sens.
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Se observé también una correlacidn cruzada entre los valores de P y PEEP para este
experimento, también con una p<0,001. Desde el punto de vista de las variables de
volumen, se detecté una correlacién directa y significativa entre los valores de P y
Vt_sens con una p<0,001, observandose idéntica correlacion para PEEP y Vt_sens con

la misma significacion estadistica. (tabla 93)

Por otro lado, también se pudo encontrar una correlacién significativa y positiva entre
los valores de presidn arterial, tanto sistélica como media y diastdlica con los valores
de saturacidn. Los valores de saturacion periférica de oxigeno se correlacionaron,
ademas, de forma inversa con el EtCO2 y de forma directa con las variables P, PEEP y
Vt. Todas las correlaciones anteriores alcanzaron la significacidon estadistica con una

p<0,001. (tabla 94)
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Tabla 93: Correlacion por Rho de Spearman para los valores de presion y volumen.

Correlaciones

Coeficiente
1 0,919 0,947 0,891 0,797 -0,374
correlacion
Sig.
; 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001
(bilateral)
N 77 77 77 77 77 77
Coeficiente
B 0,919 1| 0,875 0,785 0,756 -0,304
correlacion
Sig.
0,000 0,000 0,000 0,000 0,007
(bilateral)
N 77 77 77 77 77 77
Coeficiente
. 0,947 0,875 1 0,939 0,789 -0,427
correlacion
Sig.
; 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
(bilateral)
N 77 77 77 77 77 77
Coeficiente
. 0,891 0,785 0,939 1 0,740 -0,395
correlacion
Sig.
; 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
(bilateral)
N 77 77 77 77 77 77
Coeficiente
B 0,797 0,756 0,789 0,740 1 0,163
correlacion
Sig.
; 0,000 0,000 0,000 0,000 0,156
(bilateral)
N 77 77 77 77 77 77
Coeficiente
» -0,374 -0,304 | -0,427 -0,395 0,163 1
correlacion
Sig.
; 0,001 0,007 [ 0,000 0,000 0,156
(bilateral)
N 77 77 77 77 77 77
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Tabla 94: Correlacion por Rho de Spearman para los valores de presion con las

variables clinicas del animal de experimentacion

Correlaciones

Coeficiente de

. 1] 0922]| 0,605 -0,238
correlacion
Sig. (bilateral) 0,000 0,000 0,037
N 7 77 76 7
Coeficiente de

B 0,922 1| 0,634 -0,304
correlacion
Sig. (bilateral) 0,000 0,000 0,007
N 77 77 76 77
Coeficiente de

B 0,605( 0,634 1| -0,517
correlacion
Sig. (bilateral) 0,000 ( 0,000 0,000
N 76 76 76 76
Coeficiente de

B -0,238( -0,304( -0,517 1
correlacion
Sig. (bilateral) 0,037 0,007 0,000
N 77 77 76 77
Coeficiente de

B -0,467( -0,491( -0,532 0,293
correlacion
Sig. (bilateral) 0,000 0,000 0,000 0,01
N 77 77 76 77
Coeficiente de

B -0,531( -0,546( -0,582 0,315
correlacion
Sig. (bilateral) 0,000( 0,000 0,000 0,005
N 77 77 76 77
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Asi mismo, se realizé una correlacién, al igual que se hizo anteriormente para con el

experimento 3, con los datos de complianza que se extrapolan del experimento 1 en

base al céalculo del VM/P-PEEP,

encontrandose nuevamente una correlacion

significativa con una p<0.001 entre estas dos variables, siendo en este caso de relacién

directa. (tabla 95)

Tabla 95: Correlaciones por Rho de Spearman para todas las variables de complianza

de los experimentos 1y 4. Todas presentan correlacion con una p<0.001

Correlaciones

Rho de Spearman

VM/P-PEEP expl

VM/P-PEEP exp4

VM/P-PEEP Coeficiente de
» 1.000 0.565
expl correlacion
Sig. (bilateral) 0,000
N 42 42
VM/P-PEEP Coeficiente de
» 0.565 1
exp4 correlacion
Sig. (bilateral) 0,000
N 42 42
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Capitulo 6:

Discusion
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DISCUSION:
1.- Consideraciones generales.

Lo primero que nos planteamos cuando tuvimos la idea de disefiar y desarrollar el
Reespirator fue el hecho de su supuesta aplicabilidad real y utilidad para la sociedad,
para que no se redujera simplemente a un ejercicio tedrico y confinado a los limites de

la academia.

Realmente, este dispositivo, en si mismo, supone un antes y un después ya no solo
para la comunidad maker mundial, sino para la industria 4.0 en su conjunto. La actual
sociedad de creacion digital se ha introducido y ha proliferado con fuerza en la mayoria

de las areas del conocimiento.

La medicina no ha sido una de las areas mas beneficiadas de este crecimiento nacido
de la tecnologia (257). Mucho se ha discutido sobre este tema en cuestion, y si bien es
verdad que, indiscutiblemente, la tecnologia médica actual representa un antes y un
después para el conjunto de los sistemas sanitarios mundiales, este crecimiento no ha
sido tan acusado como en otras areas de conocimiento, como las matematicas o la

fisica.

El mundo médico y sociosanitario ha ido clasicamente a la cola en todos estos avances
por muchas razones. La necesidad indiscutible de introducir ciencia en estos aparatos
que validen su funcionamiento y, por encima de todas las cosas, sean lo menos lesivo y
riesgoso para el paciente en cuestion, ha sido la causa primera de este crecimiento
lento de la tecnologia médica. A pesar de esto, el avance técnico ha existido,

propiciando grandes ventajas a los practicantes de salud.

De rigor también es estudiar el origen de este avance tecnoldgico, y es que, dado lo
complicado que puede resultar tecnologia, y lo importante que puede resultar este
esfuerzo en el caso especifico de la medicina, la tecnologia ha nacido clasicamente de
la industria, con todas las pegas y defectos que esto pueda causar (258).

Para los médicos, asi como para el conjunto de sanitarios, representa siempre un reto
enfrentarse al disefio o estudio de una nueva tecnologia (259). La falta muchas veces
de evidencia cientifica, hasta simplemente el hecho de poder comunicar eficazmente

con los técnicos, supone un reto de proporciones mayusculas para un sanitario, al igual
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que lo es para el técnico (257,260,261). El esfuerzo que tiene el sanitario por adaptarse
y entender este contexto no es baladi y representa el primer reto al que se debe

enfrentar cualquier sanitario que desee abordar la tecnologia para con su campo.

Este ventilador mecanico invasivo representa el primer dispositivo médico en el de
clase 3 fabricado fuera del abanico de la industria médica y representa, también, la
demostracion, de que es posible crear un dispositivo de este calibre, cumpliendo las
normas impuestas por la AEMPS de la misma manera que son seguidas por la industria

médica, pero sin contar con el apoyo o financiacién de la misma.

Otro punto a discutir acerca del avance de la tecnologia médica recae en relacion a la
propiedad intelectual de la misma (262,263). Mucho también se ha discutido y
criticado en relacién a la industria el oscurantismo y el celo con el que la propiedad
intelectual y las patentes sobre esta tecnologia han frenado muchas veces el avance de
la sanidad de otros paises mdas necesitados de esta tecnologia, no pudiendo
beneficiarse de ellas muchas veces por algo tan propio del actual sistema econémico

mundial como es la competencia econémica o la demanda sobre producto.

Nuestro disefio de ventilador mecanico cumple con la filosofia OpenSource, y pretende
mostrar y poner sobre la mesa lo obsoleto que puede ser el concepto vigente de la
tecnologia sanitaria (264). Donde habitualmente la tecnologia representa comodidad y
ayuda para el usuario, este sistema especulativo y oligarquico llega a generar grandes
desigualdades en salud a nivel mundial, pasando por supuesto por el hecho de la
privaciéon de tecnologia médica puntera a poblaciones de paises en vias de desarrollo o
subdesarrollados. La actual pandemia por SARS-Cov2 ha puesto en evidencia estas

importantes e injustas brechas tecnolégicas.

El Open Source constituye un nuevo paradigma que, aunque esta absolutamente
enfrentado a la mecdanica habitual del mundo sanitario, gana cada vez mdas y mas
investigadores en el campo de la biomedicina, lo que permite la liberalizacién del
conocimiento y, ademas, les facilita el poder conectar su conocimiento con el mundo

comercial y empresarial (188-189,267-268,219,223-224,262-266).

La replicacidn de nuestro dispositivo se ha presentado en otros paises, especialmente

en la region latinoamericana, los cuales han, de hecho, modificado el disefio para
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adaptarlo a su medio, ademas de realizar nuevamente y de forma exitosa las pruebas
realizadas para esta tesis, adelantando incluso a este primer equipo en la instauracion

de este dispositivo en humanos.

Todo esto no ha desvalorizado o quitado peso a este dispositivo, tal como muchas
veces se ha insinuado por parte de la industria médica en relacién a esta forma de
actuar, y es que, por el contrario, la multiple validacién internacional da mucha mas
consistencia a los experimentos y conclusiones mostradas en esta tesis. Asi mismo, las
modificaciones implementadas en estos paises han podido afadir especificaciones a la
maquina, consiguiéndose en tiempo récord nuevas versiones del dispositivo con

importantes mejoras.

Este dispositivo es una demostracién mas de que el modelo industrial sanitario puede
beneficiarse de seguir los cambios que se han ido dando en el resto de dreas de
conocimiento, y es que, este es un ejemplo de un avance que representaria afios para

la industria, la comunidad ha conseguido solventarlo en semanas (241).

Por esta razdén se puede decir que este dispositivo representa un avance ya no solo
desde un punto de vista técnico y sanitario, sino que es especialmente importante en
el avance desde el punto de vista conceptual y social que se ha dado con el simple

intento y fabricacion de este aparato.

Este estudio presenta sus limitaciones y nuevos estudios serdn necesarios para
continuar con la idea, tales como la aprobacidn de las agencias sanitarias desde el
punto de vista clinico, ya no solo de este pais sino por parte de otros paises, asi como
la realizacién de las pruebas en los humanos correspondientes que permitan lanzar
este producto al mundo real y a la practica habitual. Con todo, dado nuevamente el
caracter abierto y libre del dispositivo, al momento de la redaccién de esta tesis
Doctoral escritura de estas lineas y aun no estando realizado en Espafia lo antes
comentado, si que se ha continuado con este trabajo en otros paises y se han dado

grandes pasos en otros paises para la consecucion de estos objetivos.

Dentro de nuestros objetivos no olvidamos el tema econdmico. Anexo a este trabajo
se encuentra una tabla en la que se observan las diferentes conformaciones de

construccion de la maquina, este hecho determinard el precio de construccién, que
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como se ha visto en el apartado de materiales, ronda desde los 1500€ hasta los 4500€,
un precio mas que aceptable al hablar de un dispositivo apto para el manejo de
pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos y no solo para traslados hasta los

centros hospitalarios.

También podemos concluir, a la luz de lo expuesto en el apartado de material y
métodos, ademas de lo observado durante todos los experimentos, que el dispositivo
cumple con los criterios minimos de funcionamiento exigidos por la agencia inglesa de
medicamentos y dispositivos médicos, cuya normativa reguladora certifica marca los
criterios minimos para estos dispositivos en toda Europa, tal como se ha comentado en

apartados previos.

Por lo tanto, con este ensayo preclinico se muestra que, a razén de los resultados
antes expuestos, el dispositivo cumple con todos los requisitos para avanzar hacia las
pruebas clinicas con seguridad, ademas de quedar cumplidos los objetivos para con
esta tesis. Podemos también concluir de forma general que los experimentos
instaurados en el animal han sido realizados correctamente, en base a las multiples
correlaciones clinicas que extraemos de los datos que vienen a dar coherencia y

consistencia a la practica que sobre el animal se llevaba a cabo.

También podemos asegurar que se llevaron a cabo en base a la normativa vigente en
relacion al cuidado y mantenimiento de los animales de experimentacién, ya que, en
todo momento, un veterinario experimentado veld por la salvaguarda para con estos

animales.

2.- Discusion del experimento 1

Este primer experimento in vitro representa la primera aproximacion practica para la
elaboracion del ventilador mecanico. Mediante las técnicas estadisticas utilizadas se
puede concluir que para este experimento in vitro los sensores de presion y de

volumen muestran un correcto comportamiento al poder.

Precisamente, debido a la limitacion inherente propia de la experimentacion in vitro,
es por lo que se decidid realizar un estudio del propio pulmén artificial con el fin del
determinar si este modelo era correcto para su utilizacion en modelo animal in vivo.
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Este método de estudio para los ventiladores mecanicos ha sido ampliamente utilizado
por investigadores, tal como se encuentra publicado en la bibliografia consultada al
respecto (269-272); si bien es verdad, que en esas publicaciones previas no se
especifica el modelo de pulmoén artificial que se utilizé. Por esta razon, decidimos
realizar una validacién previa de nuestro modelo in vitro de pulmén artificial, con el fin

de garantizar la validez del experimento.

El estudio de este modelo se realizd en base a la complianza, ya que es el parametro
ventilatorio que permite explicar el comportamiento de un pulmén en relacién al
volumen y presién administrados en un momento dado (273-275). Calculada para el
modelo ventilatorio y comparando estos resultados con los expresados con un modelo
in vivo, se realizé6 un estudio de correlacidon entre las complianzas obtenidas en los
experimentos 3 y 4 con el correspondiente experimento 1, demostrandose que esta
correlacion existia y ademas que era muy alta. Esto nos permitié comprobar a
posteriori, que nuestro modelo de pulmén artificial no solo era valido para hacer
pruebas, sino que se asemeja bastante a un pulmén real patoldgico y rigido,
circunstancia que se observa en casos de pacientes afectos de SDRA (276,277).
Indudablemente los resultados obtenidos no dependen Unicamente de la maquina,
sino que estan fuertemente relacionados con el tipo de pulmdn utilizado. Asi, un
pulmoén mas rigido precisard un juego de presiones mas altos para movilizar los
mismos voliumenes y, de la misma forma, la complianza de este pulmén serd lo que
genere la ratio VM/P comentado en las tablas anteriores en el apartado resultado. Con
todo esto, aunque algunas medidas, como son la ratio VM/P, la complianza o el
aumento del volumen en relaciéon con el diferencial de presiones, no representan
medidas de validez para con la maquina en si misma, si muestran una coherencia con
respecto al manejo clinico de la ventilacidn mecdnica por presién positiva (71,278-

281).

Por tanto, con en este experimento se ha puesto de manifiesto la capacidad de la
maquina Reespirator de ejecutar correctamente las ordenes impuestas,
representandose por la correlacidn y concordancia detectada entre los valores de P y
PEEP respecto a los valores sensados por la maquina y medidos de forma externa por

el aparato de referencia.
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También podemos asumir que Reespirator no solo obedece al modelo in vitro, sino
que ademas sus sensores fueron capaces de indicar de forma correcta los valores de
presiéon y volumen que se derivan de la ventilacidn mecdnica. Este hecho queda
demostrado por la concordancia y correlacién que se muestra entre los valores de
Pins_sens, PEEP_sens, VM_sens y Vt_sens con los mismos valores sensados de forma

externa, tales como son Pins_ref, PEEP_ref, VM_ref y Vt_ref.

De esta forma, podemos concluir con este experimento que el aparato funciona in
vitro, bajo simulador. Considerando funcionar como el hecho de que la maquina
cumpla las ordenes médicas de forma correcta y realice un sensado correcto de las
variables de interés para el médico a suministrar por la maquina. Llegados a este
punto, queda por demostrar que la maquina pueda soportar condiciones reales de

ventilacidn mecanica en un modelo in vivo.

3.- Discusion del experimento 2

Este primer experimento in vivo representa la primera prueba real de funcionamiento
del dispositivo en cuestidon y en él se objetivd el no funcionamiento de la sensérica

volumeétrica que es parte fundamental para el manejo ventilatorio.

Durante el experimento y de forma subjetiva durante la intervencidn, ya se evidencid
la gran variabilidad de estos valores volumétricos y la poca fiabilidad que parecian

tener de cara a la clinica que exhibia el animal.

El manejo del volumen por parte de la maquina de ventilacion mecdnica es uno de los
parametros de mayor nivel de complejidad de mas dificil manejo. Esta sensérica
presenta una dificultad afadida a la hora de trabajar con ella resultado del calculo
matemadtico (122,124,126) necesario para poder trabajar sobre ello (282-284), siendo
de hecho, este pardmetro el mas subsidiario a presentar errores, tal como se ha
podido comprobar por lo que se ha visto. Si bien es verdad que este pardmetro es de
gran importancia, de hecho, no es fundamental a la hora de mantener la ventilacion
mecanica y esto queda perfectamente recogido en la literatura al respecto

(112,133,135,240,285-288).
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Aun asi, el esquema neumadtico de esta maquina en cuestién estd disefiado para tener
una potente coherencia interna y ser especialmente resistente a los errores que
pudieran acontecer en la maquina; tanto es asi que, seria necesario que todos y cada
uno de los actuadores y sensores del sistema fallaran fatalmente al mismo tiempo para
que la maquina no pudiera mantener su funcionamiento, aunque fuera de una manera
basica y precaria. El fallo del sensor volumétrico representa una gran pérdida, pero no
implica un error fatal para la maquina, hecho que se demuestra con el mantenimiento
de las funciones del ventilador durante este experimento, a pesar de no existir este

parametro de forma efectiva.

Por otro lado, la métrica de la presion si evidencié un comportamiento coherente y
efectivo. Tal como queda demostrado en los resultados antes mostrados, la sensérica
de presion de la maquina es perfectamente funcional para el trabajo de ventilacién
mecanica y, de la misma manera que ocurria en el experimento anterior, la correcta
correlacion y concordancia entre los valores de P, Pins_sens y Pins_ref asi como PEEP,
PEEP_sens y PEEP_ref demuestra el funcionamiento de la maquina desde el punto de
vista de cumplimiento de las ordenes impuestas por el operador de la maquina
ademads de la correcta actuacién de la sensorica de presion. El correcto funcionamiento
de los sensores de presidn posibilita y garantiza que la maquina siga funcionando y se
mantenga y muestra la consistencia y seguridad que se deriva de este disefio en

concreto.

Con este experimento se pretendia mantener a un animal sano anestesiado durante
un tiempo no inferior a 4 horas y este objetivo se alcanzé de manera satisfactoria. Por
todo esto podemos concluir que este experimento demuestra el funcionamiento in
vivo de la maquina poniendo también de manifiesto el defecto en la sensdrica

volumétrica que debera ser arreglado en las iteraciones posteriores de la maquina.

De forma paralela también podemos concluir que, este modelo de maquina tiene un
funcionamiento ideal con un caudal cercano a 10 Ipm, dado que este ha sido el flujo
que en la practica ha demostrado movilizar la maquina en condiciones de
funcionamiento mecanico correcto durante el tiempo de duracion del experimento, es
uno de los descubrimientos derivados de este experimento. Por otro lado, la relacién

directa lineal detectada entre los valores de saturacidon periférica y P se ajustan
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perfectamente a la literatura publicada, siendo perfectamente plausible con el estado

actual del conocimiento en este tipo de maquinas.

Existen otras correlaciones que podrian ser discutidas pero la existencia de algunos
factores clinicos puede inducir a error en la interpretacién de los mismos, razén por la
que no se han tenido especialmente en cuenta. Por ejemplo, relacion la relacion entre
el valor del EtCO2 y otras variables no ha podido ser demostrada correctamente. En
este caso, la existencia de un medidor externo, fuente de espacio muerto que se
observa superior al permitido para con la maquina, puede haber generado un
aumento artificial de este valor, invalidando las relaciones que naturalmente se

podrian extraer de un sensor de CO2 en aire (289,290).

4.- Discusion del experimento 3

Este segundo experimento in vivo solventd los problemas derivados del experimento
anterior y, ciertamente, se pudo detectar una correlacién y concordancia positiva en la
parametria volumétrica que habia resultado fallida en el experimento 2. Los cambios
efectuados en la maquina también lograron optimizar el flujo de gas, siendo suficiente
en la practica, el uso de flujos de 8lpm para el correcto mantenimiento de sus
funciones, lo que a su vez permitid reducir los costes por la utilizacion del dispositivo.
Este hecho tiene realmente un gran interés y es que, dado que es un sistema en
configuracion semiabierta, el alto consumo de gas fresco representa un problema de
aumento de gasto derivado del uso de esta maquina. El poder disminuir el gasto de gas
fresco representa una disminucion importante del coste de utilizacion y una

optimizacién del Reespirator.

Cabe destacar la correlacidn lineal inversa que se observd entre la presidn arterial
sistélica y la saturacién periférica de oxigeno, asi como la relacién entre este ultimo
parametro y la PEEP y el Vt. Estas correlaciones no se deben directamente a la
maquina, sino que con gran probabilidad pueden ser secundarias al manejo de la
clinica intercurrente, y es que, de forma incidental, el animal sufrié un laringo-
broncoespasmo en el momento de la intubacidn, lo cual puede remedar situaciones de

la practica clinica real (291-293). El espasmo de la via respiratoria, podria producir una
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desaturacion periférica que irila acompafiada de un cuadro de hipotensién arterial
secundariamente. Ademas, en el momento de producirse esta situacidn clinica se le
administré tratamiento al animal con salbutamol endovenoso y corticoides
(hidrocortisona) a dosis de 2mg/kg. Dicho tratamiento puede haber alterado la
hemodindmica y la saturacidon de forma pareja, lo que favorecid la aparicidon de esta

correlacion inversa en los datos registrados en el experimento.

Ciertamente, el broncoespasmo sufrido por el animal no fue algo planeado ni disefiado
para ser estudiado de forma especifica; sin embargo, el que se presentara esta
situacidon clinica proporciond mas informacién sobre la maquina que la simple

repeticion sobre modelo sano.

Podria ser discutible el que no se repitid el experimento con un modelo sano, en
condiciones basales. La validacién de los sensores volumétricos en una situacion de
complicacion clinica, no tiene por qué invalidar el experimento. La variabilidad
intramedidas, definida esta variabilidad como la diferencia entre las medidas recogidas
por los diferentes sensores de volumen y presién para cada valor concreto, se
mantuvo constante mientras que se detectd una variabilidad mayor en las variables
intermedidas, existiendo una mayor variabilidad en el tiempo para cada medicién de

presién y volumen.

De esta forma podemos concluir que la maquina se encontraria plenamente operativa
y validada para su utilizacion en modelo animal sano, que es el primer paso para la
validacién preclinica y que, pudiera ser, que la maquina también fuera capaz de

manejar animales con patologia ventilatoria haciendo un manejo correcto de la misma.

4.- Discusion del experimento 4

Antes que nada, hay que destacar que, la mera supervivencia del animal hasta el final
de este experimento, ya es, en si mismo, una confirmacién del correcto
funcionamiento del aparato. El manejo del evento intercurrente sufrido por el animal
no podria haber sido manejado por un ventilador mecanico que no cumpliera con las
caracteristicas minimas de funcionalidad que se exigen para un ventilador en una

unidad de cuidados intensivos.
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En el caso concreto de este experimento, las correlaciones y nivel de concordancia
detectados estan sujetos al manejo clinico del modelo de SDRA al que fue sometido el
animal para asemejar de alguna forma la situacidn clinica mas frecuente que conlleva

la necesidad de ventilacidn asistida en pacientes afectos de Covid-19.

Lo primero a observar es la dispersion de valores en variables como la PAM. En los
resultados pudimos observar una dispersién relativamente baja de los datos, pero con
unos valores de maximo y minimo alejados de la media. Cada uno de estos valores

puede ser explicado por la clinica intercurrente del animal.

Uno de los efectos secundarios descritos en la creacién de un SDRA en modelo porcino
por la técnica de instilacion de SF0,9% intratraqueal son las alteraciones
hemodindmicas (248,249,251,253). A la realizacidn del octavo lavado intratraqueal se
objetivé un descenso de la frecuencia cardiaca brusco que inmediatamente conllevé la
administracién de adrenalina que, consecuentemente, aumento los valores de PAS,
PAD, PAM y Sat%02 de manera brusca y limitada en el tiempo, explicindose de esta
forma ese aumento puntual que lo siguid y que se observa en los datos recogidos. Por
otro lado, el descenso mayor también registrado coincide con el fin del experimento,

pues supone el momento de eutanasia del animal.

De la misma manera, los datos registrados correspondientes a la saturacion periférica
de oxigeno y las presiones registradas y pautadas mostraron una situacion muy similar.
El valor P y PEEP presentaron una frecuencia bimodal, en lugar de una frecuencia
unimodal como se venia observando en los experimentos anteriores; esto nuevamente
es debido a la clinica impuesta sobre el animal. Lo mismo ocurre con la frecuencia en la
aparicion de cifras de Sat%02, que se explican perfectamente por los tiempos de
instauracion del SDRA, traducido por tres situaciones clinicas diferentes en el
experimento que son el antes, durante y posterior al propio hecho de instauracion de

la patologia.

El manejo clinico del SDRA se fundamenta en mantener las cifras de pO2 y pCO2 en
unos niveles aceptables en sangre (54,64,294). El estado del arte actual para el manejo
de esta patologia se basa en la utilizacién de cifras de PEEP altas y FiO2 necesaria, asi

como el manejo de pCO2 permisivas (276,291-293). Este manejo explica no solo el
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patrén de presiones que se ha descrito en el parrafo anterior, sino que también arroja
luz sobre otras relaciones y situaciones encontradas en los datos tales como son la
correlacion lineal indirecta entra la saturacién de oxigeno periférica y el EtCO2, ya que
en la situacion de SDRA tanto la pO2 como la Sat%02 y el EtCO2 pueden permitirse el
alcanzar cifras mas permisivas: el EtCO2 mas altas de lo habitual y la Sat%02 mas bajas

de lo habitual.

La correlacion entre la Sat%02 y las presiones es facilmente explicable durante el
desarrollo del experimento y del cuadro clinico del SDRA instaurado en el animal. El
operador instaura presiones cada vez mas altas para disminuir la caida en la paO2 del
SDRA y de esta manera se explica que, a diferencia del experimento anterior, la
relacion sea opuesta a la mostrada previamente. La diferencia radica en que el manejo
de la patologia anterior fue abrupto e inesperado, obligando a actuar sobre la marcha
y en este caso, por el contrario, si se pudo realizar un manejo mas concienzudo y

planificado por los investigadores (280,295,298,299).

Con todo, podemos concluir que, como resultado de este experimento, se pudo logar
la instauracién en el animal de un SDRA, similar al ocurrido en pacientes afectos de
Covid-19 y subsidiarios de ventilacién mecanica, alcanzandose niveles de PaFi menores
de 60mmHg, tal como se define en los criterios de Berlin (1-4), siendo esto
perfectamente coherente y consistente con las relaciones estadisticas encontrados en

la fisiologia del animal (42,43,291,294,295).

Ciertamente, durante la realizacidon de este experimento no se disponia del dato de
p02 por lo que, por definicién, es imposible determinar la PaFi (296). Tal como se
comentd en el apartado de la introduccion, los criterios de Kigali (5-7) representan una
alternativa y el calculo de la SaFi un método aceptable para el diagndstico del SDRA
(44,45,60,61). Con todo, durante la experimentacién se intenté mantener la validez del
experimento que se realizaba, por esta razon se decide continuar la instauracién del
SDRA hasta que, con una FiO2 del 100% la saturacidn fuera inferior al 90% de forma
consistente y mantenida, dado que, en relacién a lo conocido por la bibliografia (301-
303), una Sat%02 de 90% se relaciona con una Pa02 de 60mmHg y dado que el célculo

de la PaFi es Pa0O2/FiO2, inevitablemente, ese momento tiene que correlacionarse con
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una PaFi menor de 200, por lo que se puede realizar el diagndstico de SDRA en el

animal.

Por otro lado, este Curva de disociacién de la oxihemoglobina

100 1 S
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Curva de disociacion de hemoglobina y relacién PaO2 y SatO2. Figura 17

animal con vida y con

aceptable parametria hasta el final del experimento.

Hay que tener en cuenta que con esta demostracién de la capacidad de manejo del
SDRA por parte del Reespirator, se ha superado con creces de las pruebas exigidas por
la AEMPS para la validacion preclinica del aparato (recogidas en el anexo 3) que han

sido la base para la creacidn de los experimentos para con los animales.

227

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3363723 Cddigo de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por:

RAMSES MARRERO GARCIA Fecha: 14/04/2021 21:11:27

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Antonio Cabrera de Ledn
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 06:55:46

M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 09:09:09

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:35:47

227 /304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

Capitulo 7:

Conclusiones

228

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3363723 Cddigo de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por: RAMSES MARRERO GARCIA Fecha: 14/04/2021 21:11:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Antonio Cabrera de Ledn 15/04/2021 06:55:46
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ 15/04/2021 09:09:09

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:35:47
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

228 /304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

CONCLUSIONES:

1.- Conclusiones generales

- Se demuestra como posible el disefio y construccién de un ventilador, un

dispositivo médico clase 3, utilizando recursos del mundo del Open Source (ver

anexo 3)

- Se demuestra que el modelo Reespirator es capaz de manejar un modelo

animal de SDRA, implicando esto la superacion de las pruebas exigidas por la

AEMPS, a través de lo expuesto en el modelo de investigacidn suministrado por

el CMCyBC, para la validacion preclinica. (ver anexo 4)

2.- Conclusiones especificas por experimento:

2.1- Conclusiones para el experimento 1:

- Se demuestra el correcto funcionamiento en su uso con pulmoén artificial en la

experimentacion i vitro de este dispositivo.

- Se comprueba la fiabilidad de la sensérica del modelo Reespirator23 para

situacion in vitro

>

Se observa una variacion maxima para una misma medida del 0,28%
con respecto a la medida considerada real, la cual es menor al
minimo permitido por la normativa europea, situado en un error de

medida maximo del 7,5%

Se puede observar un mantenimiento del error en la medida para los
valores de volumen minuto y volumen tidal, lo que indica la ausencia
de aumento del error por parte del calculo matematico realizado en

la maquina para su obtencién.

Se objetiva un correcto funcionamiento de la maquina para P =50y
PEEP = 30, lo cual se encuentra por encima de los valores maximos
aceptables segun la normativa europea para ventiladores

mecanicos.

Se observa un aumento de volumen en relacién al diferencial entre P

y PEEP lo cual se relaciona con un aumento en la cantidad de
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insuflacion por parte de la maquina en relacién a la presion

administrada al pulman artificial.

» Se objetiva una correlacion y concordancia fuerte entre los valores
de P y sus homélogos Pins_ref y Pins_sens, de la misma forma esto
se observa para los conjuntos de valores de PEEP y sus homodlogos
PEEP_ref y PEEP_sens; es decir, la maquina ejecuta correctamente
las 6rdenes impuestas por el clinico para la ventilacion mecanica en

situacion in vitro.

» Se determina una correlacion y concordancia igual de significativa
para los valores de Pins_sens y P, asi como de PEEP y PEEP_sens,
exactamente de la misma magnitud, lo cual demuestra la coherencia
de los sensores de presién de la maquina con respecto a sus

medidas

» Se determina una correlacién y concordancia significativa entre los
valores de Pins_ref y P, asi como entre PEEP_ref y PEEP, lo cual
apoya la fiabilidad de la maquina de medida externa utilizada para el

estudio de la sensdrica de presion de la maquina a estudio

» Se determina a su vez una correlacién cruzada entre los valores de
Pins_ref y Pins_sens, asi como entre los valores de PEEP_ref y
PEEP_sens. Este hecho demuestra que la maquina de medicidn
externa y la sensdrica interna tienen la misma capacidad de

medicion para los valores de presién.

» Se determina una correlacién y concordancia significativa entre los
valores de Vt_ref y VM_ref, lo cual apoya la fiabilidad de la maquina
de medida externa utilizada para el estudio de la sensérica de caudal

de la maquina a estudio

» Se determina una correlacion y concordancia igual de significativa
para los valores de Vt_sens y VM_sens, exactamente de la misma
magnitud, lo cual demuestra la coherencia de los sensores de caudal

de la maquina con respecto a sus medidas
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> Se determina a su vez una correlacidn cruzada entre los valores de
VM_ref, VM_sens, Vt_ref y Vt_sens. Este hecho demuestra que la
maquina de medicidn externay la sensérica interna de caudal tienen

la misma capacidad de medicidn.

2.2.- Conclusiones para el experimento 2:

—-> El Reespirator es capaz de mantener de manera continuada una anestesia

general sobre un animal sano.

> Se vuelve a corroborar la fiabilidad de la sensodrica de presidon

determinada en el experimento 1

» Se determina la disfuncionalidad de los sensores de caudal del

modelo de ventilador

> Dada la variabilidad obtenida en todos los valores de Vt y VM se
determina la existencia de un error en la calibracidn del sensor de
caudal, sin poderse determinar la existencia de error en el calculo

del Vt a partir del VM

» Se observa una correlacion entre la subjetividad del usuario de la

mdquina a estudio y los datos obtenidos en el estudio de la misma

» Se aprecia una correlacién entre los valores de presién pautados y la
saturacion de 02, estando este hecho perfectamente tipificado en la
bibliografia, justificado por el aumento de la apertura del pulmén.

Este hecho demuestra la coherencia del experimento realizado

- Se objetiva una relacién significativa negativa entre la SatO2 y el EtCO2
producida en el momento inicial del experimento por el retraso en la conexién
el anima al Reespirator, se produce un descenso de la Sat02 minimo

acompafado de un aumento del EtCO2

231

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3363723 Cddigo de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por:

RAMSES MARRERO GARCIA Fecha: 14/04/2021 21:11:27

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Antonio Cabrera de Ledn
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 06:55:46

M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 09:09:09

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:35:47

231 /304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438

Fecha:

14/04/2021 21:14:32

2.3.- Conclusiones para el experimento 3:

- Se demuestra el correcto funcionamiento del Reespirator ante situaciones de

estrés puntuales y de corta duracién, como es un laringo-broncoespasmo, al

superar el experimento con éxito.

- Se prueba con éxito sobre animal sano el prototipo funcional del modelo

Reespirator, tras la implementacion de las mejoras tras el experimento 2.

» Se vuelve a corroborar la fiabilidad de la sensérica de presion

determinada en el experimento 1y 2.

Se determina el correcto funcionamiento in vivo de los sensores de
caudal tras realizarse una mejora en la calibracién del mismo a la luz

del experimento 2.

Se objetiva como correcto el célculo interno de la maquina para
determinacion del Vt a partir del VM al existir correlacion entre los
valores de Vt y VM, de la misma forma que se expresaban en el

experimento 1.

2.4.- Conclusiones para el experimento 4:

- El prototipo Reespirator, ante un modelo animal tipo SDRA, es capaz de

mantener de forma efectiva los requerimientos ventilatorios necesarios para

mantener las constantes vitales del animal

» Se comprueba nuevamente la fiabilidad de la sensérica y el correcto

funcionamiento de la maquina desde el punto de vista ejecutivo
como se venia observando en los experimentos anteriores.

Se observan variaciones entre el EtCO2, SatO2 y TA en relacién a la
ejecucién del experimento y la situacidn clinica instaurada. Este
hecho da coherencia interna al experimento realizado.

Se comprueba que, para esta conformacién de ventilador mecanico,
un caudal de gas fresco de 8 Ipm es considerado como 6ptimo para

el funcionamiento de la maquina, minimizando asi los costos

derivados de su produccion.
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Anexo 1:

Dictamen favorable de los Comités de Etica d experimentacién animal de
las Universidades de Oviedo y de la Laguna.
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y de BienestagzAnimal
(PPt &Teraeia desiozrdna Geqpyay Animal
Vicerrectorado de Investigacion y Transferencia de Conocimiento
Universidad de La Laguna. 38071, La Laguna
ceiba@ull.es

Proyecto de Investigacion: “Reespirator2020, evolucién de un concepto: Evaluacién de modelo
animal SDRA”

Investigador Principal: Carina Soledad Gonzélez Gonzalez

Organismo: -- Otro (inidicar en observaciones) --

Numero de Registro: CEIBA2020-0394

En su reunién del 11 de mayo de 2020, el Comité de Etica de la Investigacion y Bienestar Animal de
la Universidad de La Laguna ha revisado el proyecto de investigacion arriba mencionado. Tras
adecuada deliberacion emite el siguiente informe:

Proyecto justificado desde el punto de vista cientifico, en que se estudia la viabilidad y el
funcionamiento del ventilador mecéanico Reespirator23 de disefio abierto desarrollado bajo un grupo
de trabajo multidisciplinar en el contexto de la Emergencia Sanitaria de la pandemia del COVID-19
para el manejo del Sindrome del Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). EI SDRA constituye la
evolucion final de multitud de patologias respiratorias o sistémicas, consistiendo un cuadro de
fracaso pulmonar con una mortalidad estimada de en torno al 50%. Los experimentos con animales
se realizaran en el Bioterio de la Universidad de Oviedo autorizado como establecimiento usuario e
inscrito en el Registro de Explotaciones Ganaderas con el numero ES330440003591. Los
procedimientos estan disefiados para ser humanitarios y respetuosos con el medio ambiente.
Requisitos de reemplazo, reduccion y refinamiento: Se utilizaran pruebas mecanicas para probar
efectividad del ventilador Reespirator23. Se utilizaran estudios estadisticos para utilizar el menor
nuimero de animales posible y los procedimientos van a ser realizados por personal competente en
las técnicas con analgesia y anestesia quirtrgica. El bienestar de los animales va a ser controlado
por personal con capacidad comprobada perteneciente al Bioterio de la Universidad de Oviedo. Los
animales serdn mantenidos en el Bioterio de La Universidad de Oviedo donde existe personal
cualificado para ello. Proyecto de investigacion tipo Il, sin recuperacién. No es necesaria la
evaluacion retrospectiva. Por tanto, el proyecto presentado satisface los requerimientos de la ética
de la investigacion y el Comité emite un informe positivo para la realizacién del estudio en los

Pégina 1
(Comité de Etica de la Investigacion y Bienestar Animal.
Investigacion y a Laguna. 38071, La Laguna.
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s COmité de Etica de la Investigacién
y de Bienestar Animal
Por tanto el proyectwrw@%fa%ﬁe a%'eﬂugrirni ﬂcﬁg ética de la investigacion y el

Comité emite un informe positivo y da la autorizacion solicitada para la realizacién del estudio en
los términos propuestos.

términoiio

La Secretaria del CEIBA

Dr. Maria Rosa Arnau
En La Laguna, a 11 de mayo de 2020

Péagina 2
Comité de Etica de la Investigacion y Bienestar Animal.
Investigacion y Transt Conocimiento.  Laguna. 38071, La Laguna
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GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS
CONSEJERIA DE DESARROLLO RURAL AGROGANADERIA Y PESCA

Resolucién de 28 de Marzo de 2020,
de la Consejeria de Desarrollo Rural
Agroganaderia 'y Pesca  sobre
autiorizacion de  proyecto  de
investigacion que utiliza animales de
Experimentacion PROAE 6/2020

RESOLUCION

ANTECEDENTES DE HECHO

Primero.- Con fecha 28 de marzo de 2020, JOSE RAMON OBESO SUAREZ, en representacion
del BIOTERIO de la Universidad de Oviedo, presento solicitud de autorizacion para la utilizacion
de Animales de Experimentacion en el Proyecto de Investigacion REESPIRATOR23, UNA
PRUEBA DE CONCEPTO: EVALUACION DE MODELO ANIMAL SDRA, en el marco del estado de
alarma decretado con fecha 14 de marzo de 2020 (Real Decreto 463/2020 por el que se
declara el estado de alarma para la gestion de la situacion de crisis sanitaria ocasionada por el
COVID-19). Esta situacion de emergencia hace necesario un tramite que no se ajusta al
procedimiento habitual que se sigue para este tipo de autorizaciones. La superacion, con éxito,
de la prueba previa realizada en un animal sano (PROAE 5/2020, aptrobada por Resolucién de
21 de marzo de 2020), y que demostré que permitia la extubacion del animal sin incidencias,
permitié avanzar en el modelo y ahora se hace necesario el ensayo en un animal con un
SDRA(sindrome de dificultad respiratoria aguda) instaurado.

Segundo.- El lugar donde se realizara el ensayo se encuentra autorizado como establecimiento
usuario y estd inscrito en el Registro de Explotaciones Ganaderas con el ndmero
ES330440003591.

Tercero.- Con fecha 28 de marzo de 2020, en vista de la urgencia para el ensayo, se informa a
los miembros del Comité de Etica en la Investigacion y al Vicerrector de Investigacion de la
necesidad de emision urgente de Resolucion de Autorizacion para el mencionado proyecto.

Cuarto.- Con fecha 28 de marzo, se tramita de forma extraordinaria la solicitud de
AUTORIZACION de forma directa al ORGANO COMPETENTE, y se eleva propuesta de
Resolucion de autorizacion de Proyecto de Investigacion con uso de animales de
experimentacion.

FUNDAMENTOS DE DERECHO

Primero.- El Real Decreto 53/2013, de 1 de febrero, por el que se establecen las normas
bdsicas aplicables para la proteccion de los animales utilizados en experimentacién y con otros
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GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS
CONSEJERIA DE DESARROLLO RURAL AGROGANADERIA Y PESCA

fines cientificos desarrolla la normativa que regula la utilizacion de animales de
experimentacion en diferentes supuestos de experimentacion y docencia.

Segundo.-El proyecto para el que se solicita la autorizacion ha de ser considerado como de
maxima urgencia ante la situacion de emergencia nacional en la que el pais se encuentra. E|
proyecto ha de ser considerado como de Tipo Il (sin recuperacion, leve o moderado, y no se
utiilizan primates).

El establecimiento donde se desarrollara tiene la correspondiente autorizacion.
RESUELVO

Primero.- Autorizar al BIOTERIO DE LA UNIVERSIDAD DE OVIEDO el proyecto denominado
“REESPIRATOR23, UNA PRUEBA DE CONCEPTO: EVALUACION DE MODELO ANIMAL SDRA”,
en el que consta como investigador principal D. RAMSES MARRERO GARCIA y como
responsable de los procedimientos con animales D. AGUSTIN BREA PASTOR.

Segundo.- Asignar el codigo de autorizacion: PROAE 6/2020
Tercero.- Ordenar la notificacion de la presente Resolucion al Interesado.

Cuarto.- La presente resolucion pone fin a la via administrativa y contra ella cabe interponer
recurso contencioso-administrativo ante la Sala de lo Contencioso-Administrativo del Tribunal
Superior de Justicia del Principado de Asurias en el plazo de DOS meses, contados desde el dia
siguiente al de su notificacion, de acuerdo con lo establecido en los Articulos 10 y 46 de la Ley
29/1998 de 13 de julio, reguladora de la Jurisdiccion Contencioso Administrativa, sin perjuicio
de la posibilidad de previa interposicién del recurso potestativo de reposicion ante el mismo
6rgano que dictd el acto, en el plazo de un mes contado desde el dia siguiente al de su
notificacién, no pudiendo simultanearse ambos recursos, conforme a lo establecido en el
articulo 28 de la Ley del Principado de Asturias 2/1995, de 13 de mazo, sobre Régimen Juridico
de la Administracion y en el articulo 123 de la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento
Administrativo Comun de las administraciones publicas. No obstante, los interesados podran
ejecutar, en su caso, cualquier otro recurso que estimen procedente.

EL CONSEJERO DE DESARROLLO RURAL, AGROGANADERIA Y PESCA

ALEJANDRO (/S ™
JESUSICALYQ ASemees s
RODRIGUEZ - Bt
09421346V STy o PANCHADO O ST -5

Fecha: 20200328 184228 40100

Alejandro Jesus Calvo Rodriguez
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Anexo 2:

Tabla de posibles tipos de construcciones de Reespirator
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Producto |CPU
A PLC1
B MCU1LCD
IDProto  |Grupo
REES24 |REEST
MADPLC |R2020
GALARD |BricoLabs
TFARD [R2020
Lugares |Observacién
Madrid
Corufia
Tenerife
Oviedo
Variantes [Descripcion
- PLC: Siemens Simatic S7-1200 CPU 1512 V4.2 Ref: 6ES7 215-1AG40-0XB04.2
B6ES7 215-1AG40-0XB0. HMI: Siemens Simatic HMI TP700 Comfort V15.1.0.0 Ref:
PLC1 BAVZ 124-0GC0D1-0AX0
MCU: Arduinc Mega 2560, Shield: Reespirator2020 Ard v3, LCD paralelo
20x04.Encoder con pulsador. 4x Pulsador de panel. Puerto serie USB/TTL/TTL3V3
MCU1LCD|para Display2020
Arduino Mega 2560, Shield: Reespirator2020 Ard vi. Puerto serie USB/TTUTTL3V3
MCU1 para Display2020
Variantes |Descripcion
- Funcion Trigger por caudal
- Funcién Recruit
- Modo PC (Pressure Control)
BAS1
- Funcién Peep
- Funcién Trigger por caudal (sélo en modo PC)
- Funcién Recruit
- Modo PC (Pressure Control)
- Modo VC (Volume Control)
ADV1 - Modo VCRP (Volume Control Regulated by Pressure)
Variantes |Descripcion
Blogue sensor de presion manomeétrica y caudal directo con salidas analégicas
CAU1 calibradas
Blogue sensor de presion manométrica y caudal directo con salidas SPI
CAU2 calibradas
Blogue sensor de presion manométrica y caudal estimado con salidas analégicas
EST1 calibradas
Blogue sensor de presion manométrica y caudal estimado con salidas SPI
EST2 calibradas
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Variantes

Descripcion

VALYV

- Electrovalvula todo/nada en espiracién, Valvula PEEP manual

VALYVZ

- Valvula PEEP servo-ajustable (mod: xxx). Valvula PEEP manual (redundancia por
seguridad)

VALV3

- Dos electrovalvulas todo/nada carga/descarga globo. Valvula PEEP servo-ajustable

[Variantes

Descripcion

[CASET

Caja metaciilato con: Ventana para frontal multidisplay

CASE2

Caja metacrilato con: Ventana para frontal multidisplay, Ventana para LCD, encoder y
cuatro pulsadores

[CASE3

Caja chapa inoxidable con: Ventana para frontal multidisplay

CASE4

Caja chapa inoxidable con: Ventana para frontal multidisplay. Ventana para LCD,
encoder y cuatro pulsadores

0

Variantes |Descripcion

Sin HMI secundario integrado en caja

RP1

Display2020: RaspberryPi, Pantalla HOMI ShareWave 800x480, 7", tactil capacitiva

BB1

Display2020: BeagleBone, Pantalla HDMI ShareWave 800x480, 7", tactil capacitiva

PC1

Display2020: Software para Linux

ARD1

Arduino Mega 2560, Pantalla TFT _320QVT

ESP1

ESP32, Pantalla oled pequefa (sdlo visualizacion)

ESP2

ESP32, Mini servidor web integrado para monitorizacién remeota agrupada
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Descripcién  |Func Descripcion
-PLC: BAS1 Funcién basica:
- MCU: BAS1 Funcion basica:
Lugar Producto Referencia Compuesta Completa
Oviedo Sin HMI secundario integrado en caja
Madrid A PLCT
Corufia B MCUTLCD
Tenerife B MCUTLCD
Grupo Observacion
R2020 Reespirator 2020
REEST Reesistencia team
BricoLabs BricoLabs Comufia
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Sens Descripci |Valv

CAUN Blogue VALV

CAUN Blogue VALVZ

CPU Descripci |Func

o 0 o

- PLC: Siemens Simatic S7- BAS1 Funcién basica:

- MCU: Arduino Mega 2560 BAS1 Funcién basica:

- MCU: Arduino Mega 2560 BAS1 Funcion basica:
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Descripci |Case Descripci
- CASE3 Caja

- Valula |CASE2 Caja
Descripci |Sens Descripci

(4] (4] 0

CAUT Blogue sensor de presion manométrica y caudal directo | VALVT
CAUT Blogue sensor de presion manométrica y caudal directo |VALV2
CAUT Blogue sensor de presion manometiica y caudal directo |VALVZ
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HMI2 Descripci
0 Sin HMI
BEB1 Display20
Valv Descripci
0 (4]
- Electrovalvula todo/nada en espiracion, Valvula PEEP |CASE3
- Vakula PEEP servo-ajustable (mod: xxx). Valvula CASE?2
- Vakula PEEP servo-ajusfable (mod: xxx). Valvula CASE2

285

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento:

3363723 Codi go de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por: RAMSES MARRERO GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 14/04/2021 21:11:27

Antonio Cabrera de Ledn
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 06:55:46

M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 09:09:09

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:35:47

285/ 304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438

Fecha:

14/04/2021 21:14:32

Case Descripcién HMI2 Descripcion

0 o 0
Caja chapa inoxidable con: Ventana para frontal 0|]Sin HMI 0
Caja metacrilato con: Ventana para frontal multidisplay, |BB1 Display2020: 0
Caja metacrilato con: Ventana para frontal multidisplay, |BB1 Display2020: a

286

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador del docunento:

3363723 Codi go de verificaci 6on:

t A+32SYf

Firmado por: RAMSES MARRERO GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 14/04/2021 21:11:27

Antonio Cabrera de Ledn
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 06:55:46

M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 09:09:09

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:35:47

286 / 304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

N° registro:

Entrada
2021/28888

N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

Anexo 3:

Modelo de experimentacion CMCyBC para validacidn preclinica
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DATA:
PROCEDIMENT: Avaluacié de la capacitat d'un prototip de respirador en model porci, per
compensar diferents escenaris patoldgics respiratoris, i aconseguir uns nivells adequats

d’oxigenacié i ventilacié: PaO, Pa CO; i pH en sang.

Informacié prévia:

L'equip correspon a un aparell per a actuar com a respirador en
situacié d’emergéncia. L'equip ha estat validat préviament al laboratori de fisiologia respiratoria
de I'Hospital Clinic de Barcelona o del Parc Tauli de Sabadell, amb un simulador respiratori, en
situacions de diferent compliment i resisténcia, simulant des d’'una minima patologia fins a una
patologia extrema assimilada a un pneumotorax. La superacié d'aquest pas previ és condicio
indispensable per a iniciar la fase animal.

Material i Métodes:

L'estudi es realitza al Centre de Medicina Comparativa i Bioimatge de Catalunya, de I'Institut de
Recerca Germans Trias i Pujol, registrat com a centre d'experimentacié animal amb el codi
B9900005, després de ser aprovat pel Comite d'Etica d'Experimentacié Animal del propi centre.

Es realitzara una prova de concepte amb un porc de raga Large white x Landrace d'un proveidor
autoritzat, de sexe indiferent i de 35-50 kg de pes, seguint el cronograma detallat més endavant.

L'animal es sedara amb la pauta habitual (Ketamina 10 mg/kg IM + Midazolam 0,3 mg/kg IM +
Dexmedetomidina 0,03 mg/kg IM + Butorfanol 0,3mg/Kg IM), s'induira |'anestésia amb Propofol
1mg/kg IV, i durant tot I'estudi I'animal es mantindra anestesiat de forma continua amb una
infusié de propofol (5-20 mg/kg/h), paralitzat mitjangant I'Gs de besilat d'atracuri (2 mg/kg IV), i
sondat endotraquealment i connectat a una maquina d'anestésia Wato-Ex35 de Mindray que
controlara I'aportacié d'oxigen i aire.

S'establira una via venosa permeable a la vena auricular ventral per a fluidoterapia de
manteniment (sérum sali fisiologic a 100-300mL/h segons requeriment), i una via arterial
heparinitzada a |'artéria auricular dorsal pel mostreig i estudi analitic de gasometria arterial a
analitzar in situ amb I'analitzador i-Stat Alinity de Zoetis.

Es fara suport térmic del pacient mitjangant estora eléctrica sota el cos i amb escalfador
automatic de fluids. El control anestésic es fara per connexié a un aparell muti paramétric
Mindray ipn 12-Vet, controlant els seglients parametres: ECG, freqgiiéncia cardiaca, EtCO,
espirat, SpO, freqliéncia respiratoria, temperatura rectal i pressié arterial no invasiva.

L'animal es posicionara en deculbit supi a la taula quirirgica, i es gravara tot I'estudi (el
funcionament del respirador i la pantalla del multi parameétric) per tenir constancia dels valors
mesurats de forma continua, registrant I'hora d'inici i I'hora final.

1. Mesura de parametres amb la maquina i respirador convencional d'anestésia Wato-Ex35
de Mindray i amb I'equip multi paramétric de control Mindray ipn 12-vet.

TO: Establiment dels parametres basals del model:

Manteniment en modalitat de Pressié Control durant 10 minuts amb les seglients
condicions:

1/4
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DATA:

PROCEDIMENT: Avaluacié de la capacitat d'un prototip de respirador en model porci, per
compensar diferents escenaris patoldgics respiratoris, i aconseguir uns nivells adequats
d’oxigenacié i ventilacié: PaO, Pa CO; i pH en sang.

2.4 Model SDRA amb obesitat: afectacié a la conformitat (“compliance”) de la caixa
toracica aconseguida per compressié de I'abdomen amb un pes de 10 Kg. Mesura
dels parametres respiratoris durant 20 minuts.

T+150’ Inici establiment model SDRA + obesitat, i registre dels seglients parametres
als 10§ 20" de I'inici d"aquest periode:

T+150= h
T | Hora FiO; pOz2/ Volum PPI(cm | PEEP(cm | SpO; EtCO: = T° FC  PNI
® FiO;  corent(ml)  H:0) H20) (%) (mm Q) (bpm)
HG)
160
170

T+170’ Presa de mostra d’ 1mL de sang arterial amb xeringa de gasos i establiment
de parametres amb el respirador a testar i el kit de gasometria CG8+.

Resultats:

T  Hora pH pCOMmHG) | pO2(mmHG)  sOz(mmHG)  HCO:(mmol/l) = TCOz(mmol/l)

170
2.5 Valoraci6 de la resposta d'hipercapnia al model SDRA amb obesitat: augment de la
freqiéncia respiratoria del model SDRA + obesitat fins a provocar hipercapnia.
Mesura dels parametres respiratoris durant 20 minuts.
T+175' Inici establiment model SDRA + obesitat + hipercapnia, i registre dels
segiients parametres als 10 i 20" de I'inici d'aquest periode:
T+175= h
T Hora Fi02 | pOz/ Volum PPI(cm | PEEP(cm = SpO; EtCO; = T° FC  PNI
) FiO2 corrent (mL) Hz0) Hz0) (%) (mm Q) (bpm)
HG)
185
195

T+195' Presa de mostra d'1mL de sang arterial amb xeringa de gasos i establiment
de parametres amb el respirador a testar i el kit de gasometria CG8+.

Resultats:

E & Hora  pH PCO2 (mm HG) PO2(mm HG) sOz (mm HG) HCO2 (mmol/L) TCOz(mmol/L)
195

Valoracié dels resultats i conclusions:

4/4
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DATA:

PROCEDIMENT: Avaluacié de la capacitat d'un prototip de respirador en model porci, per

compens:

d’oxigenacié i ventilacié: PaO, Pa CO; i pH en sang.

T+40= h
T Hora FiO: pO2/ Volum PPl(cm  PEEP (cm SpO2 EtCO: T FC PNI
) FiO2 corrent (mL) Hz0) Hz0) (%) (mm Q) (bpm)
HG)
50
60

T Hora = pH pCO2(mm HG) POz (mm HG) 5Oz (mm HG) HCOz (mmol/L) TCO2(mmol/L)

60
2

T+125=

h
T Hora FiO: pO:2/ Volum PPl(cm PEEP = SpO, ECO; T° FC PNI
) FiOz corrent H:0) (em (%) (mm °C)  (bpm)
mL H20) HG)

125
135
145

T
125
145

3/4

.3 Model de sindrome de dificultat respiratoria aguda (SDRA):

Hm“"“ Centre de Medicina Comparativa
ull - iBioimatge de Catalunya

ar diferents escenaris patoldgics respiratoris, i aconseguir uns nivells adequats

T+60" Presa de mostra d'1mL de sang arterial amb xeringa de gasos i establiment
de parametres amb el respirador a testar i el kit de gasometria CG8+.

Resultats:

Establiment del model SDRA (Am J Respir. Crit. Care Med. Vol 199, Iss 5, pp 603-612, Mar
1, 2019): S'estableix una ventilacié per Volum Control. Es realitza un rentat alveolar
amb 1.000mL de sérum sali fisiologic (30mL/kg), temperat i introduit a través de la
sonda endotraqueal mitjangant una sonda de nutricié enteral pediatrica fins que
s'aconsegueixi un P/F (pO; / FiO,) inferior a 250 mm Hg; seguidament s'establira 1h
de ventilacié lesiva (modus ventilatori PCV amb PEEP 0 cm H2O, P. inspirat. 40 cm
H20, Freqiiéncia respiratoria de 10 rpm i relacié |:E de 1:1).

T+65' Inici establiment model SDRA

T+125’ final establiment model SDRA. Registre dels segiients parametres als 0, 10 i
20" de I'establiment del model:

Presa de mostra d'ImL de sang arterial amb xeringa de gasos i establiment de
parametres amb el respirador a testar i el kit de gasometria CG8+ a I'inici i al final
d'aquest periode (per assegurar el model i veure les possibles alteracions al final del
periode)

Resultats:

Hora pH pCO:z(mmHG) = pO2(mmHG)  sOz(mmHG) = HCO:(mmolll) ~ TCOz(mmol/L)
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DATA:
PROCEDIMENT: Avaluacié de la capacitat d'un prototip de respirador en model porci, per
compensar diferents escenaris patoldgics respiratoris, i aconseguir uns nivells adequats

d’oxigenacié i ventilacié: PaO, Pa CO; i pH en sang.

FiO, =30% Freq. respirat.=15 rpm PEEP=10cm H.O
PPI =20 cm H;O I:E. Inspiraci6 / Espiracio=2

Parametres a enregistrar al final del periode (als 10°):

Volum Corrent T° rectal EtCO;
Pressi6 PPl sicanvia  Freqiiéncia cardiaca
SpO: Pressi6 arterial no invasiva
T0= h
T | Hora FiO; pO2/ Volum PPI(cm | PEEP(m SpO; ECO, T° FC | PNI
o FiO:  coment(ml)  H:O) H:0) (%) (mm | Q) (bpm)
HG)
10

Als 10', amb I'animal estabilitzat, presa de mostra basal d'1mL de sang arterial.
L'analitica de gasos en sang es realitza al moment amb el kit CG8+ que mesura
els seglients parametres: HCT, HGB, iCa, GLU, Na, K, pH; pCO; HCO;, tCO;,
pOz; sO..

T Hora pH  pCOz2(mmHG) pOz2(mm HG) = sOz2(mm HG) = HCO:2(mmol/L) = TCOz(mmol/L)
10

2. Connexié i estabilitzacié amb el prototip de respirador, i control en diferents situacions.

21 Model de ventilacié en animal sa, anestesiat i connectat amb el prototip a
avaluar.

T+15" Inici i registre dels seglients parametres (als 10 i 20’ de I'inici del periode):

T+15'= h
T Hora FiO: pOz/ Volum PPl(cm  PEEP(cm = SpO; = EtCO:  T° FC  PNI
) Fi0z  corrent(ml)  H:0) Hz0) (%) (mm  (C)  (bpm)
HG)
25
35

T+35' Presa de mostra basal d'ImL de sang arterial amb xeringa de gasos i
establiment de parametres basals amb el respirador a testar i el kit de
gasometria CG8+.

Resultats:

T Hora pH pCO:(mmHG) pO:z(mmHG)  sO:(mmHG) = HCO:z(mmol/l) = TCO:(mmol/L)
35

2.2 Model d‘obesitat: afectacié a la conformitat (“compliance”) de la caixa toracica
aconseguit per compressié de |'abdomen amb un pes de 10 Kg. Mesura dels
parametres respiratoris durant 20 minuts.

T+40' Inici i registre dels seglients parametres als 10 i 20’ de I'inici d'aquest periode:

2/4

291

Este documento incorpora firma electréonica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segln la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3363723 Cddigo de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por: RAMSES MARRERO GARCIA Fecha: 14/04/2021 21:11:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Antonio Cabrera de Leén 15/04/2021 06:55:46
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ 15/04/2021 09:09:09

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:35:47
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

291/ 304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

Anexo 4:

Licencia Open Source del concepto Reespirator

292

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3363723 Cddigo de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por:

RAMSES MARRERO GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 14/04/2021 21:11:27

Antonio Cabrera de Ledn
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 06:55:46

M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/04/2021 09:09:09

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

15/07/2021 11:35:47

292 /304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

L

NEWLAW

CONTRATO DE LICENCIA PUBLICA
"REESPIRATOR"
REESISTENCIATEAM

293

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3363723 Cddigo de verificaci 6n: tA+32SYf

Firmado por: RAMSES MARRERO GARCIA Fecha: 14/04/2021 21:11:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Antonio Cabrera de Ledn 15/04/2021 06:55:46
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
M2 DEL CRISTO RODRIGUEZ PEREZ 15/04/2021 09:09:09

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 15/07/2021 11:35:47
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

293 /304



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/28888
N° reg. oficina: OF002/2021/28438
Fecha: 14/04/2021 21:14:32

Bormader confidencial Licencia Reespicaler
v

CONTRATO DE LICENCIA PUBLICA

REESISTENCIA TEAM (en adelante, el “Licenciante”) es propietaria de todos los derechos (incluidos los derechos
de autor, intelectuales, industriales, de explotacién comercial o de cualguier otro tipo) relacionados con el cédigo
sobre el modelo de respirador automatico y los medios técnicos y tecnoldgicos asoclados, incluyenclo el cédigo

fuente y el know how para su impl 4n, integracién e impresién en los i ¢ como obra
colectiva, cuyo licenciamiento interesa al adelante, la “T¢ )y, conflere al usuario las facultades
de reproduccién, comunicacion poblica, distribucién, im 6n, Trad: y cualquier tr ién de la

Tecnologia, por cualquier medio o conocido o por conocerse

Los datos iden vos del Li son los

[Marcos Castillo Morezuelas / Ramsés Marrero Garcla)
[688812115Q//43381206D)

[C/ Gascona 4. 1°C. Oviedo, Asturlas CP:33003//Camino Capellania n°1, Buen Paso, Icod de los Vinos,
Tenenfe CP: 38430]

tmarcoscastillomorezu Lcor i
https:/lwww.reesistencia.org/
Esta licencia es una licencia libre “copyleft” y pretende garantizar la libertad del usuario y el pblico en general de
todas las de la Tecnologla y sus elementos asociados permaneciendo siempre libre
para todos sus usuanos.

Los términos y condiciones contenidos en esta licencia son vinculantes para cualguier persona, fisica o juridica, que
desee hacer uso de la Tecnologia, slo por el mero hecho de acceder y/o utilizar la Tecnologia y se aplican desde el
primer momento. El usuario de la T logia debe leerlos y, en caso de no estar de acuerdo,
abstenerse de acceder y/o de utilizar la Tecnologia.

El idioma en el que se formaliza esta licencia ser3, salvo indicacion en contrario, el castellana
Todo lo anterior confarme  las siguientes,

Estipulaciones
1. Definiciones

“Modificar” una obra quiere decir copiar de ella o adaptar parte o |a totalidad de la obra de una forma que se
requiera la autorizacion de su autor en virtud de la legislacion que protege los derechos de autor, distintos de los de
hacer una copia exacta. La obra resultante es llamada “obra derivada®.

=Difundir” una obra significa hacer cualquler cosa con ella que, sin permiso, le haria responsable de forma directa o
indirecta de infringir las disposiciones relativas a la proteccion del derecho de autor, entre otras, excepto ejecutarla
en un ordenador o modificar una copia privada. La difusién incluye coplar, la distribucién (con o sin medificacion) y
hacerla disponible para el publico (comunicacién pblica).

“Transmitir” una obra quiere decir cualquier tipo de difusion que permita a otras partes hacer o recibir copias de la
Te logia y sus iad
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Borrader canfidencinl cancla Reespiratar
Vioo

2. Objeto del Contratoy alcance de la licencia

2.1. El presente Contrato de licencia (en adelante, el "Contrato®) tiene como finalidad que el usuario conozca las
reglas que rigen su relacién con el Licenciante y la Tecnologia. Este Contrato constituye un contrato legal
vinculznte entre el usuanio de a licencia (en adelante, el "Usuarlo®) y el Licanciante, asl como otras entidades
que forman parte de la relacion contractual. El presente documento regula las condiciones de uso de la
Tecnologia y sus elementos asociados, su aceptacion expresa es necesaria para poder hacer uso de la
Tecnologia.

2.2. Todos los derechos concedidos bajo este Contrato se conceden durante la duracion del periodo de proteccién
de los derechos propiedad intelectual e industrial de la Tecnologia, siempre que se cumplan las condiciones
establecidas en el presente documento, pudiendo ser revocados en cualquier momento por el Licenciante, sin
que dicha revocacion otargue derechos de indemnizacion ylo compensacin al Usuario y/o a cualesquiera
terceros que pudieran verse afectados por dicha circunstancia. Mediante el presente Contrato, el Licenciante
confiere, entre otros, la autorizacién para el usoy ejecucion del cadigo de la Tecnologla sin modificar.

El Licenciante reconoce, en aquellos teritorios en los que puedan ser de aplicacién, los derechos de uso
razonable y/a de buena fe (*fair use") de conformidad con a legislacidn aplicable.

2.3. ElUsuariopodré realizar, ejecutar y difundir la Tecnolagia y sus elementos asociados, sin restricciones, siempre
que la presente licencia subsista. El Usuario podra distribuir la Tecnologia a terceros con el Unico propésito de
que éstos lleven a cabo modificaciones exclusivamente en beneficio del Usuario y/o de la comunidad cientifica
en sy conjunto, o con Iz finalidad de asisitrle en la ejecucién de estas madificaclones, siempre y cuando cumpla
con los términos de este Contrato en la transmisidn de tado el material del cual el Usuario no sea el plenotitular
de los derechos de propiedad intelectual e industrial. Aguellos que realicen o ejecuten las obras derlvadas
creadas por el Usuario, deberdn hacerlo exclusivamente en su nombre, bajo su direccién y control, en los
términos que le prohiban realizar ninguna copia de su trabajo con derechos de autor fuera de su relacién con
usted.

2.4, La distribucién, comunicacién piblica y/o puesta a disposicién de la Tecnolagia y sus elementos asociados,
est3 permitida de conformidad con los términos y condiciones establecidos en el presente Contrato.

25.L2 iay sus asociados y/o jera obra derivadas de los anteriores, no serén objeto de
medidas tecnologicas de proteccion, con independencia de cualquier ley aplicable que cumpla con las
obligaciones previstas en el articulo 11 del Tratado de la OMPI sobre Derecho de Autor (WCT) adoptado el 20
de diciembre de 1996 y/o de cualquier normativa que prohiba o restrinjala elusién de tales medidas.

2.6. Cuandael po ylopongaa iciondet obra protegida
por el presente Cantrato, renuncia a cualquier derecho o facultad de prohibir a elusién de medidas tecnoldgicas
en la medida en que dicha elusidn se efectie mediante el ejercicio de derechos en virtud de esta licencia con
respecto 3 la obra protegida por este Contrato, y renuncla a cualquier Intencidn de limitar la operacién o
modificacién de la obra, en este caso la Tecnologia y sus obras derivadas, como medio para hacer valer, contra
los usuanios de la Tecnologia, sus derechos legales o los de terceros para prohibir la elusidn de medidas
tecnologicas.

2.7. Esta licencia no concede ningun derecho bajo la legislacién de marcas, y tales derechos quedan reservados al

Licenciante.
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2. Objeto del Contrato y alcance de la licencia

2.1, El presente Contrato de licencia (en adelante, el *Contrato®) tiene como finalidad que el usuario conozca las
reglas que rigen su relacidn con el Licenciants y Ia Tecnologia. Este Contrato constituye un contrato legal
vinculante entre el usuario de la licencia (en adelante, el “Usuario®) y el Licenciante, asl como otras entidades
que forman parte de la relacdn contractual. El presente documento regula las condiciones de uso de la
Tecnolagia y sus elementos asociados, su aceptacion expresa es necesana para poder hacer vso de la
Tecnologia

2.2. Todes los derechos concedidos bajo este Contrato se conceden durante la duracion del perlodo de proteccién
de los derechos propiedad intelectual e industrial de la Tecnologia, siempre que se cumplan las condiciones
establecidas en el presente documento, pudiendo ser en cualquier por el Licenciante, sin
que dicha revocacion otorgue derechos de indemnizacién y/o compensacion al Usuario ylo a cualesqulera
terceros que pudieran verse afectados por dicha circunstancia. Mediante el presente Contrato, el Licenciante
confiere, entre otros, a autorizacién para el uso y ejecucién del codigo de fa Tecnologfa sin modificar.

El Licenciante reconoce, en aquellos territarios en los que puedan ser de aplicacién, las derechos de uso
razonable y/o de buena fe (*fair use”) de conformidad con la legislacidn aplicable.

2.3. ElUsvariopodré realizar, ejecutary difundir la Tecnologia y sus elementos asoclados, sin restricchones, siempre
Qque la presente licencia subsista. El Usuano podra distribuir 1a Tecnologia a terceros con el inico propésito de
Qque estos lleven a cabo modificaciones exclusivamente en beneficio del Usuario ylo de la comunidad cientifica
en su conjunto, o con la finalidad de asisitrle en la ejecucién de estas modificaciones, siempre y cuando cumpla
con los términos de este Contrato en |a ransmisién de todo el material del cual €l Usuario no sea el pleno titular
de los derechos de propiedad intelectual e Industrial. Aquellos que reahcen o ejecuten las obras derivadas
creadas por el Usuario, deberdn hacerlo exclusivamente en su nombre, bajo su direccion y convral, en los
terminos que le prohiban realizar ninguna copia de su trabajo con derechos de autor fuera de su relacion con
usted.

2.4 La distribucién, comunicacion publica y/o puesta a disposicion de la Tecnologla y sus elementos asoclados,
estd permitida de conformidad con los términos y condiciones establecidos en el presente Contrato.

2.5. La Tecnologia y sus el asociados y/o 3 obra derivadas de los , no seran objeto de
medidas tecnoldgicas de proteccion, con independencia de cualquier ley aplicable que cumpla con las
obligaciones previstas en el articulo 11 del Tratado de I3 OMPI sobre Derecho de Autor (WCT) adoptado el 20
de diciembre de 1996 y/o de cualquier normativa que prohiba o restrinja |3 elusién de tales medidas.

2.6. Cuando el Usuariotransmita, comunique pUblicamente y/o ponga a disposicion de terceros una obra protegida
porel presente Contrato, renuncia a cualquier derecho o facultad de prohibir la elusién de medidas tecnoldgicas
en la medida en que dicha elusidn se efectie mediante el ejercicio de derechos en virtud de estw licencla con
respecto a la obra protegida por este Contrato, y renuncia 3 cualquler intencién de limitar Ia operacién o
modificacion de la obra, en este caso 1a Tecnologla y sus obras derivadas, como medio para hacer valer, contra
los usuanios de la Tecnalogia, sus derechos legales o los de terceros para prohibir la elusion de medidas

tecnologicas.
2.7. Esta licencia no concede ningun derecho bajo |2 legislacidn de marcas, y tales derechos quedan reservados al

Licenciante.
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2.8. EIU 4 facultado para itir, comunicar publicamente y/o poner a disposicion de terceros cuantas

copias literales de 13 Tecnologla desce, en la forma en 1a que lo haya recibido y en cualquier soporte, slempre
que

0] En cada copia se exprese de forma clara y visible la atribucidn de autoria oportuna en favor del

Licenciante.
(] Se mantengan intactos todos los avisos que indiquen que esta Licencia y cualquler cédigo no

permisivo afadido, que resulten aplicables a I3 Tecnologla.

(i) Se mantengan intactos todos los avisos de exclusion de garantfas y exencién de responsa bilidad

i

(V) Se facilite una copia de esta Licencia junto con el cédigo fuente y/o con la Tecnologia.

3. Obras derivadas y modificaciones de la Tecnologia

3.1 El Usuzrio puede transmitir una obra basada en la Tecnologia (obra derivada), o las modificaciones para
producirla a parur de la Tecnologla, en forma de cddigo fuente, siempre que cumpla las siguientes condiciones:

0} La obra derivada debe contener avisos y notificaciones destacadas en los que se indique que de
forma clara y concisa que se ha modificado, proporcionanda la fecha de la modificacién.

@) La obra derivada debe contener avisos y notificaciones destacadas en los que se indique que de
forma clara y concisa que se transmite bajo este Contrato de licencia.

[} El Usuario debe licenciar cualquier obra derivada, como un Unico conjunto, bajo los términas y

condiciones de este Contrato a cualquiera que entre en posesion de una copia de la Tecnologia,
manteniendo la obra derivada bajo una licencia “copyleft” que permita el acceso ablerto y
gratuito a cualquier parsona fisica o jurldica. Por lo tanto, los términos de licencia de este
Contrato resultaran de aplicacion a la obra derivada.

) Si la obra derivada dispone de intarfaces de usuano interactivas, cada una debe mostrar los
avisos legales apropiados, incluyendo los citados enlos apartados (1) y () anteriores.
) Una compilacion de obras sometidas a estz Contrato, con otras obras separadas e

independientes que, por su naturaleza, no son extensiones de la obra sometida al Contrato, y
que no se combinan con ella como para formar un programa mas grande, en o sobre un volumen
de un medio de almacenamiento o distribucion, se d “Conjunto"si la ilacién y sus
derechos de autor resultantes no son utilizados para limitar el acceso o los derechos legales de
los usuarios de la compilacion mas alla de lo que las obras individuales permiten. La incusion de
una obra sometida a este Contrato en un Conjunto na implica que el presente Contrato resulte

de aplicacion 3 las otras partes del Conjunto.

3.2. El Usuario puede transmitir la Tecnologia en forma de cédigo de objeto, siempre y cuando también transmita
la fuente correspondiente en un formato legible por maquina en los términos y condiciones establecidos en
este Contrato, en una de las siguientes formas:

(0]

(i)

@iii)

Transmitir el codigo objeta en un producto fisico (incluido un medio de distribucion fisico) o
incorporado a €, acompaiiado de la fuente carrespond fijada enun medio fisico duradero que se
vtilice habrtualmente para la distribucion de programas informaticos.

Transmitir copias individuales del codigo del objeto con una copia de la oferta por escrito para
proporcionar |a fuente carrespondiente. Este alternativa slo se permite si el Usuariorecibié el cédigo
objeto en tal forma.

Transmitr el codigo del objeto ofreciendo el acceso desde una fuente accesible al piblico y con

caracter gratuito, y ofrecer un acceso equivall ala fuente gorresp de la misma manera a
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Obligaciones del Usvario

Con caracter esencial se establecen |as sigulentes obligaciones:

Utilizar I Tecnologia objeto del licenciamiento conforme a su uso propio, prohibiéndose su uso para fines
distintos y, especialmente, para cualquier uso con fines comerciales y/o animo de lucro, que imphque
vulneracién de normas relativas 3 la sequnidad nacional da cualquier Estado, vulneracién de derechos de
terceros y/o causacién de cualquier dafio a la integridad fisica, |3 intimidad o el honor de terceros.

No modificar ni alterar total o parcialmente la Tecnologia objeto del Contrato, ni sus cédigos, accesor loso
elementos, salvo en los términos establecidos en esta licencia

No modificar ni alterar total o parcialmente la Tecnologia objeto del Contrato, ni sus cédigos, accesorios o
elementos con 3nimo de ocaslonar daio a la Integridad fisica de las personas y/o con dnimo de alterar I3
funcionalidad de la Tecnologla en detrimento de su finalidad y/o de los intereses del publico en general.

Las tecnologias del Licenciante se disefian de manera que funcionen con los requerimientos tecnolégicos de
hardware y comunicaciones mayoritariamente aceptados por el mercado como estindares, en la forma en
13 que se indica en el documento de instrucciones (en adelante, las “Instrucciones®), por lo que el Usvario
debe su Instalacion adaptada a la evolucldn tecnoldgica de los sistamas informéaticos: nuevas
versiones de sistemas operativos, requerimientos de hardware, actualizacion de aplicaciones de software de
otros fabricantes relacionadas con el funcionamiento de la Tecnologfa del Licenciante, ancho de banda en
Internet en caso de que fuera necesario, etc, El Usuario serd igualmente responsable del mantenimiento de
12 instalacion eléctrica para la alimentacion del equipo, asi como de cualesquiera dispositivas periféricos
fueran nacesarios.

£l Usuanio <ers el Unico responsable de los costes ocasionados por |a obtencion, copla, modificacion,
adaptacién, praduccion, distribucién, comunicacion publica y/o por la utilizaclén de la Tecnologla.

El Usuario se abstendré de borrar, modificar o alterar de cualquier otra forma las menciones de
reconocimiento de autoria del Licenciante, asi como, entre otras, el nombre, logotipo o marca que
identifique a esta Ultima entidad en toda aquella documentacion que se facilite en cualquier soporte en el
contexto del presente Contrato

El Usuario no podra reproducir, transformar, producir, modificar, traducir, arrendar, alquilar, prestar,
conceder en sublicencia, adaptar, crear obras derivadas o realizar versiones de la Tecnologia en todo o en
parte y/o cualquier dacumentacion o material que acompafia a las tecnologlas, salvo en los términos
establecidos en el presente Contrato, y, €n ningun €aso con 4nimo de lucro y/o para finalldades comerciales

6. Exclusion de Garantias
6.1. ElLicenciante garantiza que esta facultado y/o autorizado para conceder esta licencia.

6.2. El Usuario asume, cualesquiera danos, pesjuicios y/o costes que pudieran derivarse de
incompatibilidades entre la Tecnologla y las tecnologias propiedad de terceras compaiias que el
Usuario pudiera tener instaladas en sus sistemas, asi como otros problemas que pudieran originarse
por la interactuacian entre programas, por cadenas de cédigo coincidentes y/o entre dispositivos
fisicos.

6.3. El Licenciante no garantiza ni asegura el funcionamiento sin errores de la Tecnologia, ni que redna las
exigencias del Usuario ni de que su funclonamiento se vaya a reallzar sin interrupciones o errores, ni de
que se vayan a subsanar los defectos de la Tecnologla.

~
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6.4 El Usuario acepta que es el Unico responsable de la idoneidad de la Tecnologia y de cualesquiera, y
defenderd y eximira al Licenciante de cualquier responsabilidad, asf como a sus directivos y empleados,
ante cualesquiera reclamaciones, demandas o pleitos por parte de terceros basados en cualquler falta
de idoneidad de la Tecnologia que el Usuario estd utilizando y/o de los resultados lesivos que pudiera
ocasionar,

6.5. El Licenciante no se hace responsable del usa que el Usuarlo pueda dar a la Tecnologfa, suponiendo
implicitamente el uso legal, éticoy siempre dentro de las atribuciones competencia del Usuario.

6.6. El Licenclante no es responsable de poner a disposicién del Usuario ningin tipa de dispositive fisico o
hardware, sea de su propiedad o de terceros, ni asume en virtud del presente Contrato ningun tipo de
garantia u obligaclon al respecto.

6.7. El Usuario no podré Interponer contra el Licenciante ningun tipo de reclamacion yfo acclén legal en
ningln concepto, con fundamento en el presente Contrato y/o en la Tecnologia.

6.8. El Licenciante no garantiza y no puede garantizar el rendimiento o los resultados que podrd cbtener al
utilizar la Tecnologfa.

6.9. El Licenciante excluye cualesqulera ouas garantias y condiciones, ya sean expresas o Implicitas,
incluidas, inter alia, las garantias implicitas de comerciabilidad, adecuaclon para un determinado fin,
calidad satisfactoria, contenido o precision en términos de Informacion, goce pacifico, titularidad y no
vulneracion, funclonamiento sin errores ylo con respecto a la Tecnologia. Si la legislacion aplicable no
permitiera la exclusion por parte del Licenclante de las garantlas implicitas no obstante el presente
Cantrato, entonces cualesquiera garantlas o avales o condiciones de caracter implicito tendrin validez
durante el perlodo de vigencia de la garantia limitada y se limltaran tanto como lo permita la legislacién

aplicable.
7. Limitacion de resp idad y Exclusién/Uimitacién de Recursos y Dalos
7.1 ElUsuarioreconace que la Tecnologia no ha sido di llada parar der a cualesquiera req

individuales que el Usuario pudiera tener, y que es su responsabilidad garantizar que las caracteristicas
y la capacidad operativa de la Tecnologla responden 2 sus requisitos antes de utilizarla.

7. LaTecnologia se provee tal cual es, no aceptandose reclamaciones por supuestas especificaciones que
debiera cumplir la Tecnologla. En concreto, el Licenciante no quedara vinculado por los compromisos
o promesas realizados por personas ajenas 2 su entidad, ni por personas que formen parte de su
entidad, ni por expectativas erroneas con respecto 3 12 funcionalidad de la Tecnologia.

7.3. En todo caso, el Licenciante no se responsabiliza de ninguna forma, con ninguna persona o entidad,
respecto de cualquier perjulcio supuestamente provocado por el uso o falta de uso de 1a Tecnologla,
tanto directa como indirectamente, incluyendo pero no limitdndose aquellos provocados por errores
de funcionamiento o dafios provocados por causas de "Acontecimientos fuera de nuestro control”
(sequn se define en la Estipulacién Decimosegunda) ni por el m:urrvphmwnlo de las obligaciones
propias de todo Usuario, incluyendo de manera meramente enunciativa; el buen estadlc del sistema
informatico y de la instalacién eléctrica de suministro, el control del acceso a la Tecnolagia con elfinde
evitsr la manlpulacién por personas no autorizadas o Inexpertas, la contrataclon de servicios de
mantenimiento periddico de hardware y de software, |a prevencion de virus y programas defectuosos
instalados en el mismo disco duro o dispositivo, interrupciones de trabajo, dafios 2 la integridad flsica
de las personas, incluyendo, pero no limitdndose al resultado muerte, pérdidas econdémicas o pérdidas
de ganancias p! 135 cOMO do de la utilizacion de las tecnologias, asi coma cualquier otra

igaclicacls

]
medida preventiva de P .
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El Usuario conoce y acepta que, debido a las madificaclones que realizan los virus sobre los ficheros que
infectan, es posible que el proceso de desinfeccién pueda introducir camblos no previstos en la
Tecnologia, asumiendo el Usvario cualquier responsabilidad derivada de esta clrcunstancla,

En ningn caso, el Licenciante o cualesquiera de sus cedentes de licencla, gerentes, responsables,
empleados o empresas vinculadas a cualesquiera de los anteriores serén responsables frente al Usuario,
o frente 3 terceros, respecto a cualquier dafio a la integridad fisica de las personas, consecuencial,
incidental, indirecto o especial o bien pérdidas economicas o empresariales directas, de gananclas o
ingresos, ya sean previsibles o imprevisibles, derivados del uso de la Tecnologia o de los documentos
que lo acompanan, incluyendo las Instrucciones, en su caso, o de la imposibilidad de tal uso,
independientemente del origen de la reclamacién (ya sea contrato, negligencia o delito, ley o cualquier
otra circunstancia) incluso si el Licenciante o cualquiera de sus representantes hubieran sido advertidos
de la posibilidad de que se produjera tal daiio

El Licenciante no serd, en ningun caso, responsable frente al Usuario por cvalquier causa no excluida
por la estipulacion anterior (ya tenga su origen en un contrato, negligencia o delito, ley o cualquier otra
circunstancia).

Bajo ninguna circunstancia el Licenclante sera responsable frente al Usuario por cualesquiera otros
daios y perjuicios, ya sea en virtud de un contrato, por un acto \licito (incluyendo dolo), incumplimiento
de un deber legal, o de cualquier otro modo, derivados del presente contrato o en conexién con el
mismo, o derivados del uso o uso indebido de la Tecnologla. Estos otros daiios y perjuiclos (ya sean
directos o indirectos) el Licenciante queda exanerado de cualquier responsabilidad relativa a, entre
otros:

i peérdida de beneficlos, ventas, negocio 0 ingresos;
i, perdida de vids;
ii. dafio a la integridad fisica y/o psiquica de las personas, Incluyendo, pero no limitdndose al
resultado muerte;
iv. suspensién del negocio;
v.  pérdida de ahorro anticipado;
vi. pérdida o corrupcion de datos o informacion; -
vil perdida de oponunidades de negoclo, fondo de cumefclo oreputacion; o
vii. cualquier pérdida, dafo, coste, cargo o gasto de indole especial, indirecta, resultante o
meramente economica.

El presente Contrato establece el alcance completo de las obligaciones y responsabilidades del
Licenciante en relacion con el mismo. Salvo que el presente Cuntra!.o establezca e:tpresamen(e lo
contrario, no existen condiclones, garann‘as, decla.ramones U otros !?rmm.os, de caracter exp;esq o
implicito, legal o de cualquier ova clase, que sean vinculantes para el anenm‘anlz, Cualqvler‘ccn icion,
garantia, declaracion u otro término relativo a la Tecnologia, que pudiera estar. mplcltolo ser
incorporado de ouo modo al presente Contrato, bien por ley, Derecho consuetudinario o de cualquier

otra forma, quedard excluido hasta donde lo permita la ley.

8. Aceptacion del Usuario

Mediante el presente Contrato, el Usuario acepta y asurne que Ja Tecnologia le ha sido I\cec?cl'ada para
SuU USO Propio en sus actividades en todas las condiciones aqul establecidas, y (on‘las limitaciones
impuestas. El Usuario acepta por tanto no utilizar, vender o conceder en sublicencia el acceso 3 la
Tecnologia con fines comerciales y/o animo de lucro.
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B.2. En caso de incumplimiento por parte del Usuario de alguna de las limitaciones, el Licenciante podrd
protubir el uso de la Tecnologia, e impedir su uso cautelarmente, sin necesidad de requerimiento legal
0 judicial para ello al Usuario

8.3. La 2ceptacidn de los términos del presente Contrato no concede al Usuario ningin derecho no
especificado en la presente licencia sobre la Tecnologia.

9. Duracidn y terminacién

9. La duracién del presente Contrato serd indefinida, salvo que se resuelva en virtud de alguna de las
circunstancias descritas en la presente estipulacion.

En esta sentido, el Licenciante podra resolver unilateralmente el presente Contrato sin necesidad de
Justa causa y sin notificar o preavisar dicha resolucion al Usuario, sin que de la resolucion anticlpada se
denven derechos de naturaleza econdmica yjo indemnizatona en favor del Usuario, en cualquier
concepto, incluyendo, pero no limitandose al dolo o negligencia por parte del Licenclante.

92. La condicion que resulte nula sera reemplazada por una cuya finalidad sea, en Ia medida de lo posible,
idénticaalapr por la condicion da sinincurrir, a su vez, en nulidad.

9.3. Elp Contrato se ira por las causas gt I idas en la legislacion aplicable y, en
especial, el Licenciante se reserva el derecho a finalizar el mismo de forma automatica y sin previo aviso
en caso de incumplimiento por parte del Usuario de cualesquiera términos y condiciones recogidos en
€l mismo.

9. Laterminacion anticipada de la licencia o el transcurso del plazo establecido no dard al Usuario derecho
2 indemnizacion de ningun tipo, incluyendo, pero no limitdndose a los dafios y perjuicios que pudieran
ser causados al Usuanio por dolo o culpa del Licencianta.

10. Propiedad de la Tecnologla

10.1. El Usuario reconoce que en todo momento que:

El Licenciante seguiré siendo propletario exclusivo de la Tecnologia objeto del presente Contrato de
licencia, asi como de toda su documentacién y/o las Instrucciones relativas a la misma.

El Licenciante conservara todo derecho, titulo e intereses, legales y efectivos, sobre la Tecnologla, asi
como todos los derechos de propiedad intelectual sobre la Tecnologia o en relacin con la misma en
cuslquier lugar del mundo.

Los derechos sobre la Tecnologia se le conceden al Usuario mediante licencla (no mediante venta), y el
Usuario no tiene derecho alguno sobre la Tecnologia, salvo lo dispuesto en este Contrato.

Salvo en lo expresamente previsto en el presente Contrato, el Usuario no podra conceder en
sublicencia, duplicar, reproducir, vender, alquilar, arrendar, licenclar, distribuir, o de cualquier otra

manera utlizar la Tecnologia y/o cualquiera de sus el conindep ia del animo
de lucro y/o fines comerciales, que estaran expresamente prohibidos.

El Licenciante serd igualmente propietario exclusivo de cualquier otra trabajo, programa y/o
Tecnologla que resultara entregado por el Licenciante al Usuario en cumplimiento del presente
Contrato.
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El Usuanio no podra alterar o eliminar cualesquiera avisos relativos a derechos de propiedad intelectual,
industrial, o de cualquier otra indole que estuvieran incluidos en la Tecnologla y/o en las Instrucciones.

10.2. El Usvano reconcce la ttulandad el Licenciante sobre la informacién no divulgada y know-how
empleados por éste en el desarrollo de la Tecnologla, c diendo los mismos excll al
Licenciante y obligindose el Usuario a mantener estricta confidencialidad sobra aquéllos de
conformidad conloestablecido en el presente Contrato. El Usuario se obliga a no explotar por simisma,
ni mediante |a intervencidn de terceros, sin autorizacidn expresa del Licenciante a tal fin, las ideas,
estrategias o conocimientos que, desarrollados y/o creados por el Licenciante al amparo de este
Contrato, no hayan sido ejecutados o llevados a la practica por parte de éste.

11. Tratamiento de datos de caracter personal

A) TRATAMIENTO DE DATOS DE CARACTER PERSONAL DEL LICENCIANTE

111 El Licenciznte informa al Usuario de que, en caso de tratarse datos de caricter personal del Usuarlo
facilitados en el marco del presente Contrato, serdn tratados para la gestion adecuada de la relacion
contractual.

11.2.En su @50, la base legitimadora del tratamiento serd, por tanto, el mantenimiento de |z relacién
contractual entre el Licenciante y el Usuario.

11.3.Los firmantes se comprometen a mantener sus datos exactos y puestos al dia de forma que respondan
con veracidad 3 su situacion actual

11.4- El Licenciante podra realizar cesiones o comunicaciones de datos personales para atender sus
obligaciones con las Administraciones Piblicas en los casos que asi se requiera de acuerdo con la
legislacion vigente en cada momento y en su caso, igualmente a otros 6rganos como Fuerzasy Cuerpos
de Seguridad del Estado y a los 6rganos Judiciales

Asimismo, los interesados podran ejercer los derechos recanocidos en Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016, relativo a la Proteccion de las Personas fisicas en
lo que respecta al tratamiento de datos personales y a Ia libre circulacion de estos datos, (en adelante,
“RGPD"), asi como en |a Ley Orgénica 3/2018, de § de diciembre, de Proteccidn de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales (en adelante, "LOPDGDD") acceso, recuficacion, oposician, supresion,
portabilidad y limitacion del tratamiento asi como a rechazar el tratamiento automatizado de los datos
personales, mediante escrito donde se identifique el derecho ejercitado ante el Licenclante en el domicilia
que figura en este Contrato y/o en la siguiente direccion de correo  electrénico
astillomorezy | l.com)

(marc g 9

11.5. En el supuesto de que el Licenclante incumpla sus obligaciones legales en materia de proteccion de
datos, el tiwlar de los datos tiens derecho a presentar una reclamacién ante la Agencia Espariola de
Proteccion de Datos.

12. Dafos y perjuicios a terceros

12.1.El Usuanio sera el Gnico responsable de los dafios y perjuicios causados a terceros por el uso de la
Tecnolagia objeto del Contrato, en cualquier concepto, excluyendo, exonerando y comprometiéndose

10
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expresamente a mantener indemne al Licenciante, en este sentido, y renunciando a cualquier accién
de repeticidn frente a éste.

A efectos del presente Contrato se entiende por "Acontecimiento fuera de nuestro control” cualquler
hecho o acontecimiento fuera del control razonable del Licenciante, incluyenda una averia o
interrupcidn en las redes poblicas o privadas de telecomunicaciones, qv:rris, revueltas, desastres,

buelgas, desorden civil, actos terronstas, actos d , graves
enfermedades que afecten al normal funcionamiento de un Estado o reglun r.ausa de fuerza mayor,
caso fortuito, iIncendios, expl, o cualesquiera actuaci de las idades, inclulda cualquler
normativa gubernamental.

ElLicenciante no serd responsable, en ningun caso, por 2 concurrencia de un “acontecimiento fuera de
nuestro control”.

13. Notificaciones

13.3. Cualquier nouficacion realizada por el Usuario en virtud del presente Contrato o en conexion con el
mismo deberd realizarse por escrito (incluldo el correo electrdnica) y serd: (a) entregada en mano, por
correo certificado o urgente con franqueo pagado u otro serviclo de entrega al siguiente dia laborable,
en el domicilio del Licenciante; o enviada por correo electrénico 2 fa diveccidn de correo electrénico
indicada en el encabezado.

13.2. Se considerara que una notificacion ha sido recibida: (a) si es entregada en mano, ala firma de un acuse
de recibo o en el momento en que |3 notficacién sea entregada en la direccidn correspondiente; (b) si
se envla por correo certificado o urgente con franqueo pagado u otro servicio de entrega al siguiente
dia laborable, a las g-00 del sequndo dia laborable después del envio o a I3 hora que registre el serviclo
de entregp; (<) 51 se envia por correo electronico, 3 las 9 oo del dia laborable siguiente a la transmision.
La presente seccion no sera de aplicacion a la notficacion de cualquier procedimiento o de otros
documentos relativos a una accion judicial o, en su caso, de cualquier arbitraje y/o método alternativo
de solucion de conflictos

14. Modificaciones del Contrato

14.1. El presente Contrato ¢! ye laintegndad de los té y condiciones que rigen la relacidn entre
¢l Usuario y el Licenciante en lo relativo a la Tecnologia y sus el Y yeyanula
todos los acuerdos, promesas, afirmaciones, garantias, declaraciones o entendimientos previos entre

el Licenciante y el Usuario, ya sean orales o escritos, con respecto al objeto del mismo.

14.2. Cada dlspos-non del presente Contrato surtirs efecto por separado, Si cualquier tribunal o autoridad

diera que cual a de estas provisiones es llegal, invélida o inaplicable, pero fuera

legal, vélida o aplicable si una parte de la misma se eliminara 0 modificara, la disposicidn en cuastidn

serd de aplicacion con dicha eliminacion o modificacion conforme sea necesario para que devenga
legal, vélida o aplicable, y los términos restantes continuarén manteniendo su plena vigencia y efecto.
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14.3. El Licenciante podra modificar en cualquier momento las condiciones aqul determinadas, siendo
debidamente publicadas y/o informadas al Usuario, como aqul aparecen. La vigencia de las citadas
condiciones ird en funcién de su exposician y estardn vigentes hasta que sean modificadas por otras
debidamente publicadas

15. Junsdiccidn y Ley Aplicable:

15.1. El presente Contrato se rige por la leglslacién espafiola. Cualquier disputa estard sujeta a la jurisdiccion
exclusiva de los Juzgados y Tribunales de Madrid (Capital), siempre que la legislacién aplicable asi lo
permita

Este Contrato de Licencia ha sido revisado y publicado en Madrid, el 27 de marzo del 2020,
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