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Antecedentes:  La  pandemia  producida  por  el  síndrome  respiratorio  agudo  severo  por  corona-
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escasez  de  recursos  sanitarios.  Nuestro  objetivo  fue  realizar  una  evaluación  preclínica  rápida
de un  prototipo  de  respirador  de  turbina  para  la  ventilación  invasiva  denominado  ACUTE-19.
Métodos:  La  validación  consistió  en:  a)  evaluación  de  la  administración  de  un  volumen  corriente
en 11  modelos  pulmonares  simulados,  con  diversas  resistencias  y  compliancias;  b)  comparación
con un  ventilador  comercial  (VIVO-50)  adaptando  las  recomendaciones  de  la  Agencia  Reguladora
de Medicamentos  y  Productos  Sanitarios  del  Reino  Unido  para  ventiladores  de  fabricación  rápida,
y c)  realización  de  pruebas  in  vivo  en  una  oveja  antes  y  después  de  inducir  el  síndrome  de  distrés
respiratorio  agudo  mediante  lavado  salino.
Resultados:  Las  diferencias  de  volumen  corriente  en  los  modelos  simulados  fueron  mínima-
mente diferentes  (la  mayor  diferencia  fue  de  33  ml  [IC  95%:  31  a  36];  p  <  0,001).  La  presión  de
meseta no  fue  diferente  (−0,3  cmH2O  [IC  95%:  −0,9  a  0,3];  p  =  0,409),  y  la  presión  positiva  al
final de  la  espiración  fue  levemente  diferente  (0,3  cmH2O  [IC  95%:  0,2  a  0,3];  p  <  0,001)  com-
parando  el  ACUTE-19  y  el  ventilador  comercial.  El  análisis  de  Bland-Altman  mostró  una  buena
concordancia  (sesgo  medio  −0,29  [límites  de  concordancia  0,82  a  −1,42],  y  sesgo  medio  0,56
[límites de  concordancia  1,94  a  −0,81],  a  una  presión  de  meseta  de  15  y  30  cmH2O,  respecti-
vamente).  El  ACUTE-19  consiguió  una  oxigenación  y  ventilación  óptimas  antes  y  después  de  la
inducción del  síndrome  de  distrés  respiratorio  agudo  en  el  modelo  animal.
Conclusiones:  El  ACUTE-19  se  comportó  con  precisión  en  los  modelos  simulados  y  animales,  con
un rendimiento  comparable  al  del  dispositivo  comercial  VIVO-50.  El  ACUTE-19  puede  servir  de
base para  el  desarrollo  de  un  futuro  ventilador  comercial  asequible.
© 2021  Sociedad  Española  de  Anestesioloǵıa,  Reanimación  y  Terapéutica  del  Dolor.  Publicado
por Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.
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Pre-clinical  validation  of  a  turbine-based  ventilator  for  invasive  ventilation---The
ACUTE-19  ventilator

Abstract
Background:  The  severe  acute  respiratory  syndrome-coronavirus  2  pandemic  pressure  on
healthcare  systems  can  exhaust  ventilator  resources,  especially  where  resources  are  restricted.
Our objective  was  a  rapid  preclinical  evaluation  of  a  newly  developed  turbine-based  ventilator,
named the  ACUTE-19,  for  invasive  ventilation.
Methods:  Validation  consisted  of  (a)  testing  tidal  volume  delivery  in  11  simulated  models,
with various  resistances  and  compliances;  (b)  comparison  with  a  commercial  ventilator
(VIVO-50)  adapting  the  United  Kingdom  Medicines  and  Healthcare  products  Regulatory  Agency-
recommendations  for  rapidly  manufactured  ventilators;  and  (c)  in  vivo  testing  in  a  sheep  before
and after  inducing  acute  respiratory  distress  syndrome  by  saline  lavage.
Results:  Differences  in  tidal  volume  in  the  simulated  models  were  marginally  different  (largest
difference  33  ml  [95%  CI  31  to  36];  P  <  .001).  Plateau  pressure  was  not  different  (−0.3  cmH2O
[95% CI  −0.9  to  0.3];  P  =  .409),  and  positive  end-expiratory  pressure  was  marginally  different
(0.3 cmH2O  [95%  CI  0.2  to  0.3];  P  <  .001)  between  the  ACUTE-19  and  the  commercial  ventilator.
Bland-Altman  analyses  showed  good  agreement  (mean  bias  −0.29  [limits  of  agreement  0.82  to
−1.42], and  mean  bias  0.56  [limits  of  agreement  1.94  to  −0.81],  at  a  plateau  pressure  of  15  and
30 cmH2O,  respectively).  The  ACUTE-19  achieved  optimal  oxygenation  and  ventilation  before
and after  acute  respiratory  distress  syndrome  induction.
Conclusions:  The  ACUTE-19  performed  accurately  in  simulated  and  animal  models  yielding  a
comparable  performance  with  a  VIVO-50  commercial  device.  The  ACUTE-19  can  provide  the
basis for  the  development  of  a  future  affordable  commercial  ventilator.
© 2021  Sociedad  Española  de  Anestesioloǵıa,  Reanimación  y  Terapéutica  del  Dolor.  Published
by Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.
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a  actual  pandemia  causada  por  el  síndrome  respiratorio
gudo  severo  por  coronavirus  2  (SARS-CoV-2)  ha  ejercido
na  fuerte  presión  sobre  los  sistemas  sanitarios  de  todo
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l  mundo.  Estudios  recientes  llevados  a cabo  en  los  países

ás  afectados  por  la  pandemia  han  mostrado  un  aumento

ustancial  de  la  necesidad  de  recursos  de  cuidados  críticos,
uplicándose  tanto  la  necesidad  de  ingresos  en  la  unidad
e  cuidados  intensivos  (UCI)  como  la  necesidad  de  soporte
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J.M.  Alonso-Iñigo,  G.  Mazz

entilatorio  invasivo  o  no  invasivo1---3.  Dado  que  los  recursos
ctuales  de  las  UCI  en  cuanto  a  camas  y  respiradores  pueden
o  ser  suficientes  para  combatir  los  brotes  locales4,5, se
ecesitan  planes  para  aumentar  la  capacidad  de  las  mismas

 planes  para  crear  unidades  de  cuidados  respiratorios
ntermedios6,7.  Este  aspecto  es  aún  más  importante  para  los
istemas  sanitarios  con  recursos  relativamente  limitados,
omo  suele  ser  el  caso  de  los  países  de  ingresos  bajos  y
edios8,9.
Los  respiradores  de  turbina  no  requieren  suministro  de

ire  comprimido  y  pueden  generar  el  flujo  inspiratorio
áximo  necesario  para  la  ventilación  invasiva  o  no  invasiva.

ste  dato  los  hace  especialmente  útiles  en  situaciones  de
andemia  para  tratar  pacientes  que  necesiten  apoyo  venti-
atorio,  ya  que  solo  emplean  una  fuente  de  oxígeno  de  baja
resión.  En  este  sentido,  los  actuales  respiradores  de  tur-
ina  pueden  proporcionar  un  rendimiento  neumático  similar
l  de  otro  tipo  de  respiradores10---12.

Este  es  el  primer  estudio  preclínico  que  evalúa  un  respira-
or  de  turbina  de  nueva  construcción  y  asequible,  diseñado
specíficamente  para  su  uso  durante  la  pandemia  de  SARS-
oV-2.  El  proyecto  se  basa  en  el  acceso  abierto  para  su
eproducibilidad  gratuita  y  universal.  Para  su  validación
reclínica  realizamos  una  prueba  de  banco  basada  en  las
specificaciones  de  los  sistemas  de  ventilación  de  fabrica-
ión  rápida  de  la  Agencia  Reguladora  de  Medicamentos  y
roductos  Sanitarios  (MHRA)  del  Reino  Unido13.  También  se
valuó  el  rendimiento  del  dispositivo  en  pruebas  de  simu-
ación  fisiológica  y  en  un  modelo  ovino  de  síndrome  de
ificultad  respiratoria  aguda  (SDRA)  según  los  requisitos  de
a  Agencia  Española  de  Medicamentos  y  Productos  Sanitarios
AEMPS)  en  la  pandemia  por  COVID-1914.

aterial y  métodos

escripción  del  dispositivo

l  respirador  ACUTE-19  es  un  sistema  de  asistencia
entilatoria  basado  en  una  turbina,  controlado  por  un
icroprocesador  y  alimentado  eléctricamente,  diseñado
ara  la  ventilación  invasiva.  Puede  funcionar  en  modo
ontrolado  por  presión  (PCV)  o  en  modo  de  presión  positiva
ontinua  en  las  vías  respiratorias  (CPAP).  Los  ajustes  de
ontrol,  los  parámetros  monitorizados  y  las  curvas  se
uestran  en  la  pantalla  táctil  (fig.  1B,  eFigura  2  Contenido
igital  suplementario  1).  La  pantalla  superior  derecha
ermite  al  operador  acceder  a  los  ajustes  ventilatorios.  En
l  modo  PCV,  se  puede  ajustar  la  frecuencia  respiratoria,
a  relación  inspiración:espiración,  la  presión  inspiratoria
áxima  y  la  presión  positiva  al  final  de  la  espiración  (PEEP).

n  el  modo  CPAP,  el  operador  puede  ajustar  el  nivel  de
resión  deseado.  La  pantalla  inferior  derecha  muestra
os  parámetros  monitorizados,  incluyendo  la  fracción
nspiratoria  de  oxígeno  (FiO2),  el  volumen  corriente,  el
elta  de  presión  (DP),  definido  como  la  diferencia  entre  la
resión  inspiratoria  máxima  menos  la  PEEP,  la  compliancia
inámica  (Cdyn)  y  el  volumen  minuto  (MV).  La  pantalla  de  la
zquierda  muestra  las  curvas  de  presión  y  flujo  inspiratorio

n  tiempo  real.  El  oxígeno  se  añade  a  través  de  una  fuente
e  oxígeno  a  baja  presión  (LPO)  para  establecer  indirecta-
ente  la  FiO2,  ajustando  el  flujo  y  reajustándolo  según  los

iveles  de  FiO2 medidos  con  un  oxímetro  externo  (véase  el

T

N
n
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ontenido  digital  suplementario  1  para  más  detalles).  Se
an  implementado  alarmas  acústicas  y  visuales  para  el  fallo
e  alimentación  y  el  límite  de  presión.  En  la  figura  1  y  en
a  eFigura  1  Contenido  digital  suplementario  1  se  muestra
na  vista  externa  e  interna  del  prototipo.  Los  detalles  de  la
escripción  del  dispositivo,  los  esquemas  de  los  circuitos  y
l  código  control  están  disponibles  libremente  para  su  uso  y
e  informa  de  ellos  en  el  Contenido  Digital  Suplementario  1.

ruebas  de  simulación

as  pruebas  de  simulación  se  diseñaron  de  acuerdo  con  las
ecomendaciones  de  la  AEMPS.  El  objetivo  de  estas  pruebas
ra  simular  unas  condiciones  similares  a  las  de  la  prác-
ica  clínica.  El  prototipo  de  respirador  ACUTE-19  se  probó
on  un  simulador  pulmonar  pasivo  de  2  compartimentos
Training  &  Test  Lung  5600i,  Michigan  Instruments,  Grand
apids,  EE.  UU.).  Los  parámetros  ventilatorios  se  registra-
on  a  través  de  un  neumotacógrafo  (sensor  de  flujo  SF-A-022,
BMed,  Buenos  Aires,  Argentina;  rango  de  flujo  de  4  a  160  l
in−1,  precisión  ±  2  L  min−1 o  2%  de  la  medición)  y  trans-
uctores  de  presión  (rango  de  presión  de  −75  a  75  cmH2O,
recisión  ±  0,5  cmH2O  o  3%  de  la  medición)  a  una  frecuen-
ia  de  muestreo  de  264  Hz  con  un  monitor  específico,  y
e  analizaron  con  un  sistema  de  software  ad  hoc  (FluxMed
rT  y  FluxView-FluxReview  Software,  MBMed,  Buenos  Aires,
rgentina).  Se  recogieron  los  siguientes  parámetros:  presión
eseta  inspiratoria  (Pplat),  PEEP,  flujo  inspiratorio  máximo

PIF),  flujo  espiratorio  máximo  (PEF),  volumen  corriente
nspiratorio  (VTi),  volumen  corriente  espiratorio  (VTe),  volu-
en  corriente  medio  cada  cinco  respiraciones  (VT),  volumen
inuto  (MV)  y  compliancia  dinámica  (Cdyn).  Durante  la  eva-

uación  en  el  banco  de  pruebas  se  registraron,  además,
a  presión  inspiratoria  en  el  simulador  (PSplat)  y  la  presión
spiratoria  final  en  el  simulador  (PSend),  como  indicadores
e  la  mecánica  pulmonar  (eFigura  1  del  Contenido  digital
uplementario  2).

est  de  simulación  con  escenarios  fisiológicos

e  realizaron  pruebas  en  9  escenarios  diferentes,  ilustra-
os  en  la  figura  2, que  incluyeron  las  siguientes  condiciones
xperimentales:  compliancia  y  resistencias  normales  (LM1);
ompliancia  normal  y  resistencias  altas  (LM2);  SDRA  con
esistencias  normales  y  3  niveles  de  compliancia  diferentes
LM3-LM5);  SDRA  con  resistencias  altas  y  3  niveles  de  com-
liancia  diferentes  (LM6-LM8),  y  un  modelo  de  enfermedad
ulmonar  obstructiva  crónica  (LM9).  Cada  simulación  duró
na  hora,  utilizando  los  siguientes  ajustes  del  ventilador:
P  (Pplat menos  PEEP)  necesaria  para  obtener  un  VT  de  unos
00  ml  (correspondiente  a un  VT  de  6-8  ml  kg−1 de  peso  esti-
ado  para  un  paciente  de  70  a  75  kg);  PEEP  de  10  cmH2O

n  LM1  y  LM2,  15  cmH2O  en  LM3-LM8,  y  5  cmH2O  en  LM9;
recuencia  respiratoria  de  14  rpm  en  LM1  y  LM2,  18  rpm  en
M3-LM8,  y  12  rpm  en  LM9;  relación  inspiración:espiración
:2  en  LM1  y  LM3-LM8,  y  1:3  en  LM2  y  LM9.
est  de  banco  de  pruebas

uestro  prototipo  se  diseñó para  su  uso  en  situacio-
es  excepcionales  derivadas  no  solo  de  la  escasez  de

6
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Figura  1  Prototipo  de  respirador  ACUTE-19.  A,  derecha:  vista  frontal;  izquierda:  vista  interna  en  la  que  se  destacan  los  principales
componentes.  B:  configuración  de  la  pantalla  táctil.  Véase  el  texto  para  más  detalles.
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igura  2  Test  de  simulación  con  escenarios  fisiológicos.  Mode
encias.

espiradores, sino  también  en  el  caso  de  acceso  limitado
l  suministro  de  oxígeno  debido  a  la  pandemia  de  COVID-
9.  Decidimos  utilizar  un  sistema  motriz  generador  de  flujo
iferente  y  más  adecuado  para  este  último  escenario:  una
urbina,  para  proporcionar  el  flujo  necesario  para  la  ven-
ilación  y  una  fuente  de  LPO  para  proporcionar  la  FiO2
ecesaria  con  el  mínimo  consumo  de  oxígeno.  El  banco
e  pruebas  se  diseñó adaptando  las  especificaciones  del
istema  de  ventilación  de  fabricación  rápida  del  MHRA
el  Reino  Unido  para  la  PCV  (véase  el  Contenido  Digital
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ulmonares.  C:  compliancia;  LM:  modelo  de  pulmón;  Rp:  resis-

uplementario  2  para  más  detalles)13,  que  se  basa  princi-
almente  en  ventiladores  con  un  sistema  accionado  por  gas
resurizado.  Las  mediciones  de  oxígeno  se  realizaron  con
n  sensor  PSR-11-917-J6  (Analytical  Industries  Inc.,  Pomona,
E.UU.).  Dado  que  se  utilizó  un  circuito  respiratorio  de  una
ola  rama  con  fuga  calibrada,  el  sensor  de  oxígeno  se  colocó

n  la  salida  del  respirador.  Como  se  trata  de  un  sistema  de
urbina  que  no  utiliza  gases  a alta  presión  y  en  su  lugar  utiliza
na  fuente  de  LPO,  se  anotaron  los  l·min−1 de  O2 emplea-
os,  del  caudalímetro  para  cada  FiO2 medida.  Se  probaron

7
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Tabla  1  Resultados  descriptivos  de  los  test  de  simulación  con  escenarios  fisiológicos

LM  Pplat

(cmH2O)
PEEP
(cmH2O)

DP
(cmH2O)

Cdyn

(ml  cmH2O−1)
VT

(ml)

LM1  15,5  [15,4  -  15,6]  10,9  [10,8  -  10,9]  4,6  [4,5  -  4,8]  104  [103  -  105]  490  [482  -  500]
LM2 22,9  [22,9  -  23]  10,9  [10,8  -  10,9]  12,0  [11,8  -  12,1]  40  [39  -  40]  493  [487  -  500]
LM3 30,9  [30,6  -  31,1]  15,2  [14,9  -  15,4]  15,7  [15,4  -  16,0]  32  [32  -  32]  513  [506  -  519]
LM4 25,2  [25  -  25,4]  15,5  [15,4  -  15,7]  9,6  [9,4  -  9,9]  52  [52  -  53]  505  [499  -  513]
LM5 23,0  [22,8  -  23,3]  15,8  [15,8  -  15,9]  7,2  [6,9  -  7,4]  69  [68  -  69]  496  [482  -  507]
LM6 30,6  [30,3  -  30,8]  15,2  [15  -  15,4]  15,4  [15,0  -  15,8]  32  [32  -  32]  505  [498  -  512]
LM7 25,6  [25,3  -  25,9]  15,6  [15,4  -  15,8]  10,0  [9,7  -  10,4]  51  [50  -  51]  510  [500  -  521]
LM8 24,1  [23,8  -  24,4] 15,9  [15,8  -  6,1] 8,2  [7,9  -  8,5] 64  [63  -  65]  525  [515  -  540]
LM9 14,4  [13,9  -  14,8] 6,0  [5,9  -  6,1] 8,4  [7,9  -  8,7] 59  [57  -  60] 513  [498  -  529]

Los valores se presentan como mediana [percentil 25-75]. Véase el texto para más detalles.
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Cdyn: compliancia dinámica; DP: delta de presión; LM: modelo pu
meseta; VT: volumen corriente.

 niveles  de  compliancia  (10,  20  y  50  ml  cmH2O−1)  y  resis-
encias  (5,  20  y  50  cmH2O  l−1 s−1)  a  diferentes  presiones
nspiratorias  (Pplat 15  y  30  cmH2O)  y  espiratorias  (PEEP  5,
0  y  15  cmH2O)  con  frecuencias  respiratorias  variables  (12  y
0  rpm).  La  relación  inspiración:espiración  se  fijó  en  1:2  y los
espiradores  se  probaron  con  la  máxima  rampa  de  presuriza-
ión  disponible.  Basándonos  en  estos  parámetros,  evaluamos
0  escenarios  clínicos  diferentes,  como  se  indica  en  la  eTabla

 del  Contenido  digital  suplementario  2.  Cada  escenario  se
robó  durante  15  min  y  se  repitió  ventilando  el  simulador
on  el  prototipo  de  respirador  ACUTE-19  y  con  un  respirador
omercial  (VIVO-50,  Breas  Medical,  Gotemburgo,  Suecia).
onfiguramos  ambos  ventiladores  con  los  mismos  paráme-
ros  y  el  VIVO-50  solo  se  probó  en  modo  PCV.  Aunque  el
rotocolo  de  la  MHRA  solo  considera  la  prueba  del  prototipo
on  un  simulador  de  pulmón  para  su  validación,  realizamos
na  comparación  de  los  parámetros  ventilatorios  en  las  mis-
as  condiciones  con  un  ventilador  comercial  para  evaluar  la

imilitud  entre  ambos  ventiladores.  Dicha  comparación,  así
omo  un  ensayo  con  animales,  fueron  requisitos  previos  para
niciar  el  procedimiento  de  certificación  del  dispositivo  en  la
EMPS.

nsayo  con  animales

l  ensayo  con  animales  se  realizó  por  ser  un  requisito  obliga-
orio  de  la  AEMPS  previo  a  los  ensayos  clínicos  en  humanos

 se  llevó  a  cabo  de  acuerdo  con  los  convenios  de  la  Decla-
ación  de  Helsinki  para  el  uso  y  cuidado  de  los  animales,

 tras  la  aprobación  del  Comité  Ético  de  Experimentación
nimal  de  la  Universidad  CEU  Cardenal  Herrera  de  Valencia

 la  autoridad  competente  de  la  Comunidad  Valenciana
código:  2020/VSC/PEA/0066;  ver  detalles  del  protocolo
e  experimentación  con  modelos  animales  en  el  Contenido
igital  suplementario  2).  El  objetivo  de  este  ensayo  fue
valuar  el  rendimiento  del  respirador  en  un  modelo  de  SDRA

 cumplir  con  los  requisitos  de  aprobación  de  la  AEMPS  para
a  clínica  humana.  Además,  esta  prueba  nos  proporcionó
a  oportunidad  de  evaluar  el  modo  CPAP  del  dispositivo  al
nal  del  experimento.  Utilizamos  ovejas  macho  sanas  (Ovis

ries)  de  60  kg  de  peso  anestesiadas.  Se  inició  la  ventilación
ecánica  tras  inducir  la  anestesia  general.  Primero  se

entiló  al  animal  durante  150  min  con  diferentes  niveles  de
EEP  y  FiO2.  A  continuación,  se  indujo  el  SDRA  eliminando

L
c
2

54
ar; PEEP: presión positiva al final de la espiración; Pplat: presión

l  surfactante  pulmonar  mediante  lavados  salinos  repetidos
e  20  ml  kg−1 a  37 oC  a  través  del  tubo  traqueal  hasta
onseguir  una  saturación  periférica  de  oxígeno  <  90%.  Se
btuvo  una  radiografía  de  tórax  antes  y  después  de  inducir
l  SDRA  para  un  control  adicional  (eFigura  2  en  el  Contenido
igital  suplementario  2).  Posteriormente,  se  realizó  una
aniobra  de  reclutamiento  pulmonar  para  determinar  el

alor  óptimo  de  PEEP  para  la  mejor  compliancia  del  sistema
espiratorio  (Cdyn),  tal  como  se  ha  descrito  en  estudios
revios15,  y  se  continuó  con  la  ventilación  invasiva  durante
0  minutos  (eFigura  3  en  el  Contenido  digital  suplementario
).  A  continuación,  se  revirtió  el  bloqueo  neuromuscular
on  neostigmina  0,05  mg  kg−1 y  atropina  0,1  mg  kg−1,  y  tras
onfirmar  el  esfuerzo  respiratorio  espontáneo,  se  cambió
l  modo  de  ventilación  a  CPAP  durante  60  min.

La  mecánica  respiratoria  se  registró  con  el  mismo
istema  utilizado  en  la  prueba  de  banco.  Además,  se
ealizaron  análisis  de  gases  en  sangre  (sistema  de  análisis
e  sangre  Epoc,  Siemens,  Erlangen,  Alemania),  medición
e  la  presión  esofágica  (MBMed  BA-A-008,  MBMed,  Buenos
ires,  Argentina),  medición  de  la  capnografía  volumétrica
Capnostat  5,  Zoll  Medical,  Chelmsford,  Massachusetts,
E.  UU.)  y  un  registro  hemodinámico  (MostCareUp,  Vygon,
couen,  Francia).  Se  recogieron  los  siguientes  parámetros:
T,  Pplat, PEEP  DP,  Cdyn, compliancia  dinámica  transpulmo-
ar  (CLdyn),  presión  transpulmonar  teleespiratoria  (PLend),
spacio  muerto  fisiológico  de  Bohr  (VDBr),  espacio  muerto
siológico  de  Enghoff  (VDbe),  end-tidal  CO2 (EtCO2),  presión
arcial  alveolar  de  CO2  (PACO2),  volumen  de  CO2 producido
or  la  respiración  (VCO2),  volumen  corrriente  alveolar
VTalv),  fracción  espiratoria  de  CO2 (PECO2),  espacio  muerto
siológico  (VDphys),  espacio  muerto  alveolar  (VDalv),  espacio
uerto  de  las  vías  respiratorias  (VDaw),  presión  parcial  de
2 arterial  (PaO2),  presión  parcial  de  CO2 arterial  (PaCO2),
resión  arterial  media  (MAP),  gasto  cardíaco  (CO),  diferen-
ia  presión  por  diferencia  de  tiempo  máxima  (dp/dtmax),
ficiencia  del  ciclo  cardíaco  (CCE).

nálisis  estadístico
as  variables  continuas  se  presentan  como  media  y  desvia-
ión  estándar  o  mediana  y  rangos  intercuartílicos  [percentil
5  a 75].  La  normalidad  de  las  distribuciones  se  evaluó
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igura  3  Resultados  de  los  test  de  simulación  con  escenario
e las  vías  respiratorias  (B)  y  compliancia  (C)  obtenidos  en  lo
ulmonar; PEEP:  presión  positiva  al  final  de  la  espiración;  VT:  v

ediante  la  inspección  de  los  gráficos  de  cuantiles.  Si  las
ariables  tenían  una  distribución  normal,  se  utilizó  el  análisis
e  la  varianza  o  la  prueba  de  la  t pareada;  en  caso  contra-
io,  se  utilizó  la  prueba  de  la  suma  de  rangos  de  Wilcoxon  o
a  prueba  de  Kruskal-Wallis  para  evaluar  las  diferencias  en
os  parámetros  ventilatorios  entre  el  prototipo  y  el  respi-
ador  comercial  y  la  diferencia  entre  el  VT  suministrado  en
os  distintos  modelos  de  pulmón,  respectivamente.  Además,
e  evaluaron  las  diferencias  en  los  parámetros  ventilato-
ios  entre  el  prototipo  y  el  respirador  comercial  trazando
n  análisis  de  Bland-Altman  de  los  límites  de  concordancia  y
justando  un  modelo  lineal  mixto  con  el  tipo  de  respirador
omo  variable  dependiente  principal  y  un  intercepto  y  una
endiente  aleatoria  para  el  escenario  clínico.  Se  aplicó  la
orrección  de  Bonferroni  para  comparaciones  múltiples.  La
ncertidumbre  estadística  se  expresó  mostrando  los  inter-
alos  de  confianza  del  95%.  Un  valor  de  p  <  0,05  con  una
rueba  bilateral  se  consideró  estadísticamente  significativo.
os  cálculos  se  realizaron  con  la  versión  21  de  SPSS  Sta-
istics  (IMB,  Nueva  York,  EE.  UU.)  y  la  versión  3.5.6  de  R
https://www.r-project.org,  Server  Vienna,  Viena,  Austria).

esultados
est  de  simulación  con  escenarios  fisiológicos

os  resultados  del  análisis  de  la  varianza  entre  los  distin-
os  modelos  pulmonares  y  los  resultados  descriptivos  se

d
9
−
a

54
ológicos.  Medias  y  rangos  intercuartílicos  de  VT (A),  presiones
 probados.  C:  compliancia;  DP:  delta  de  presión;  LM:  modelo
en  corriente.

resentan  en  la  tabla  1  y  en  la  eTabla  2  del  Contenido  digital
uplementario  2. Las  diferencias  en  el  VT  entre  los  LM,  así
omo  el  DP,  las  presiones  de  las  vías  respiratorias  y  la  com-
liancia  respecto  a  los  LM  se  presentan  en  la  figura  3.  Dado
ue  utilizamos  PCV  y  no  se  fijó  el  VT,  observamos  diferencias
n  el  VT  entre  los  LM.  Aunque  estas  diferencias  fueron  esta-
ísticamente  significativas,  las  diferencias  absolutas  fueron
nsignificantes  desde  el  punto  de  vista  clínico,  siendo  la  dife-
encia  más  alta  de  33  ml  [IC  95%:  31  a  36]  entre  el  LM1  y  el
M8.

ruebas  de  banco

l  efecto  marginal  del  tipo  de  respirador  sobre  los  paráme-
ros  ventilatorios  se  muestra  en  la  eFigura  5  del  Contenido
igital  suplementario  2.  El  tipo  de  respirador  no  mostró
iferencias  clínicamente  significativas  en  los  parámetros
egistrados.  El  gráfico  de  límites  de  concordancia  de  Bland-
ltman  y  el  histograma  de  diferencias  se  presentan  en  la
gura  4.  El  sesgo  medio  fue  de  −0,29  [IC  95%:  −0,33  a
0,25],  con  un  límite  de  concordancia  inferior  (LOA)  de
1,42  [IC  95%:  −1,48  a  −1,34]  y  un  LOA  superior  de  0,82

IC  95%:  0,75  a  0,89]  para  una  Pplat de  15  cmH2O.  En  el  caso

e  una  Pplat de  30  cmH2O,  el  sesgo  medio  fue  de  0,56  [IC
5%:  0,51  a  0,60]  con  un  LOA  inferior  de  −0,81  [IC  95%:
0,89  a  −0,75]  y  un  LOA  superior  de  1,94  [IC  95%:  1,86

 2,01].  Las  diferencias  en  los  volúmenes  ventilatorios  y

9
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Tabla  2  Diferencias  en  los  volúmenes  ventilatorios  entre  el  prototipo  ACUTE-19  y  el  respirador  comercial  VIVO-50  en  los  diferentes  escenarios  clínicos  probados

T  Volumen  minuto  (l  min−1)  Volumen  corriente  (ml)

ACUTE-19  VIVO-50  Diferencia
absoluta  [IC
95%]

p  ACUTE-19  VIVO-50  Diferencia
absoluta  [IC
95%]

p

Pplat

15
1  15,1  [15,0-15,1]  15,4  [15,3-16,2]  0,4  [0,3-0,5]  <  0,001  785  [794-795]  810  [810-811]  20  [19-24]  <  0,001
3 10,6  [10,6-11,3]  11,1  [11,1-12,1]  0,5  [0,4-0,6]  <  0,001  965  [964-966]  1.014  [1.014-1.015]  49  [48-49]  <  0,001
5 9,1  [9,0-9,7]  8,6  [8,6-9,1]  0,4  [0,3-0,5]  <  0,001  478  [475-482]  456  [456-457]  20  [19-25]  <  0,001
7 5,4  [5,2-5,6]  5,4  [5,4-5,9]  0,2  [−0,2-0,3]  0,999  488  [479-503]  497  [497-498]  5  [4-11]  0,999
13 6,7  [6,7-6,7]  6,4  [6,4-6,4]  0,3  [0,2-0,3]  <  0,001  353  [353-354]  340  [339-340]  14  [13-14]  <  0,001
15 3,9  [3,8-3,9]  3,9  [3,8-3,9]  0,8  [−0,1-2,9]  0,999  355  [354-357]  354  [353-354]  3  [0,9-3]  <  0,001
17 3,4  [3,4-3,4]  3,2  [3,2-3,3]  0,2  [0,1-0,2]  <  0,001  179  [179-181]  169  [169-169]  10  [10-11]  <  0,001
19 1,8  [1,8-1,8]  1,8  [1,8-2,0]  0,3  [0,1-0,9]  0,003  168  [168-168]  168  [167-168]  0,3  [−0,3-0,9]  0,999
25 2,8  [2,7-2,8]  2,6  [2,6-2,7]  0,1  [0,1-0,2]  <  0,001  149  [147-149]  139  [138-140]  9  [8-10]  <  0,001
27 1,7  [1,6-1,7]  1,7  [1,6-1,8]  0,1  [−0,1-0,1]  0,999  155  [154-155]  150  [148-150]  5  [4-5]  <  0,001
29 1,1  [1,1-1,1]  1,6  [0,8-1,7]  0,2  [−0,3-0,4]  0,999  62  [62-63]  89  [86-91]  25  [24-26]  <  0,001
31 0,6  [0,6-0,6]  0,9  [0,9-1,0]  0,3  [0,3-0,4]  <  0,001  58  [57-58]  88  [84-90]  29  [27-31]  <  0,001

Pplat

30
1  26,9  [26,9-27,0]  29,8  [29,8-31,3]  4,2  [2,9-4,3]  <  0,001  1.421  [1.420-1.422]  1.568  [1.568-1.570]  148  [147-149]  <  0,001
3 22,4  [22,4-22,4]  24,6  [24,6-24,8]  2,5  [2,2-4,3]  <  0,001  2.044  [2.041-2.045]  2.241  [2.240-2.244]  198  [197-199]  <  0,001
5 24,4  [24,4-24,4]  26,9  [25,6-27,0]  1,4  [1,2-2,5]  <  0,001  1.288  [1.287-1.289]  1.351  [1.350-1.352]  62  [62-63]  <  0,001
7 19,0  [18,5-19,1]  20,7  [20,6-22,5]  2,2  [1,6-3,3]  <  0,001  1.736  [1.689-1.738]  1.881  [1.881-1.882]  145  [144-145]  <  0,001
9 20,3  [20,3-20,4]  20,7  [20,7-21,7]  0,4  [0,4-0,4]  <  0,001  1.073  [1.072-1.074]  1.091  [1.091-1.093]  19  [18-19]  <  0,001
11 15,3  [15,3-15,4]  16,3  [16,2-17,7]  1,0  [0,9-2,2]  <  0,001  1.396  [1.394-1.400]  1.482  [1.480-1.483]  84  [82-86]  <  0,001
13 13,4  [13,4-13,5]  13,4  [13,4-14,0]  0,1  [−0,5-0,3]  0,999  707  [706-712]  709  [708-709]  0,4  [−1,0-1,9]  0,999
15 10,0  [10,0-10,0]  10,1  [10,1-11,0]  0,1  [0,1-0,9]  <  0,001  916  [912-917]  923  [922-924]  7  [6-7]  <  0,001
17 11,7  [11,7-11,7]  11,9  [11,6-12,2]  0,1  [−0,1-0,1]  0,999  619  [618-620]  613  [613-613]  6  [5-6]  <  0,001
19 8,2  [8,2-8,3]  8,4  [8,4-8,9]  0,2  [0,1-0,2]  <  0,001  754  [752-755]  764  [763-764]  9  [9-10]  <  0,001
21 9,5  [9,5-9,8]  9,8  [9,4-9,9]  0,1  [−0,3-0,1]  0,999  501  [499-502]  495  [494-495]  6  [5-9]  <  0,001
23 6,2  [6,2-6,2]  6,9  [6,8-7,4]  0,7  [0,6-0,7]  <  0,001  565  [562-566]  574  [573-575]  9  [7-9]  <  0,001
25 6,3  [6,2-6,3]  5,9  [5,9-6,2]  0,4  [0,3-0,5]  <  0,001  332  [331-333]  312  [311-312]  20  [20-20]  <  0,001
27 4,6  [4,6-4,6]  4,5  [4,5-4,9]  0,1  [−0,2-0,1]  0,999  420  [420-421]  412  [411-412]  9  [8-9]  <  0,001
29 5,2  [5,2-5,2]  5,0  [4,9-5,2]  0,2  [0,1-0,2]  <  0,001  275  [274-276]  264  [263-264]  11  [11-12]  <  0,001
31 3,6  [3,5-3,6]  3,6  [3,6-4,0]  0,1  [0,02-0,4]  0,03  329  [327-330]  334  [332-334]  4  [4-5]  <  0,001
33 4,1  [4,1-4,3]  3,9  [3,9-4,1]  0,2  [0,2-0,2]  <  0,001  219  [219-220]  207  [207-208]  12  [11-12]  <  0,001
35 2,6  [2,5-2,6]  2,6  [2,6-2,8]  0,1  [0,01-0,2]  0,02  236  [235-237]  241  [240-241]  4  [3-5]  <  0,001

Los valores se presentan como mediana [percentil 25-75].
IC: intervalo de confianza; Pplat: presión meseta; T: prueba.
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Tabla  3  Diferencias  en  las  presiones  del  simulador  entre  el  prototipoACUTE-19  y  el  respirador  comercial  VIVO-50  en  los  diferentes  escenarios  clínicos  probados

T  PSplat (cmH2O)  PSend (cmH2O)

ACUTE-19  VIVO-50  Diferencia
absoluta  [IC
95%]

p  ACUTE-19  VIVO-50  Diferencia
absoluta  [IC
95%]

p

Pplat 15  1  12,7  [12,7-12,7]  12,9  [12,9-13,2]  0,6  [0,6-0,7]  <  0,001  5,0  [4,7-53]  4,7  [4,5-4,9]  0,2  [0,2-0,2]  <  0,001
3 15,3  [15,1-15,3]  14,9  [14,9-15,1]  0,3  [0,2-0,4]  <  0,001  4,9  [4,7-5,0]  4,5  [4,2-4,7]  0,4  [0,3-0,5]  <  0,001
5 15,1  [15,1-15,3]  14,6  [14,6-14,7]  0,5  [0,5-0,6]  <  0,001  9,8  [9,4-10,0]  9,6  [9,3-9,8]  0,1  [−0,2-0,3]  0,999
7 15,3  [15,3-15,5]  14,8  [14,7-14,8]  0,6  [0,6-0,8]  <  0,001  9,7  [9,5-9,9]  9,5  [9,2-9,7]  0,2  [−0,8-0,3]  0,999
13 15,1  [15,1-15,3]  14,3  [14,1-14,3]  0,9  [0,8-0,9]  <  0,001  5,0  [4,8-5,2]  4,5  [4,4-4,7]  0,5  [0,3-0,5]  <  0,001
15 15,1  [15,1-15,3]  14,9  [14,9-14,9]  0,2  [0,2-0,3]  <  0,001  5,0  [4,7-5,1]  4,6  [4,3-4,7]  0,3  [0,2-0,5]  <  0,001
17 15,3  [15,1-15,3]  14,9  [14,8-15,0]  0,3  [0,3-0,5]  <  0,001  9,7  [9,5-10,1]  9,5  [9,3-9,7]  0,2  [0,1-0,4]  0,004
19 15,1  [15,1-15,1]  14,6  [14,5-14,9]  0,5  [0,3-0,5]  <  0,001  9,5  [9,5-9,9]  9,6  [9,5-9,8]  0,4  [−0,1-0,9]  0,999
25 14,4  [14,3-14,5]  14,1  [14,1-14,2]  0,3  [0,2-0,3]  <  0,001  5,0  [4,8-5,4]  4,5  [4,3-4,7]  0,5  [0,4-0,6]  <  0,001
27 15,3  [15,2-15,3]  14,5  [14,4-14,7]  0,6  [0,5-0,7]  <  0,001  5,0  [4,8-5,2]  4,5  [4,2-4,6]  0,5  [0,4-0,6]  <  0,001
29 15,1  [15,0-15,1]  14,3  [14,2-14,4]  0,7  [0,7-0,8]  <  0,001  9,9  [9,5-10,1]  10,0  [9,9-10,2]  0,2  [0,1-0,3]  0,03
31 14,8  [14,6-14,8]  14,8  [14,7-14,8]  0,1  [-0,1-0,1]  0,999  9,9  [9,6-10,0]  10,1  [10,0-10,1]  0,3  [0,1-0,4]  0,001

Pplat 30  1  22,0  [22,0-22,2]  20,2  [20,2-20,3]  1,8  [1,7-1,8]  <  0,001  5,3  [5,0-5,4]  5,3  [5,1-5,5]  0  [−1,0-1,47]  0,999
3 25,6  [25,3-25,6]  26,1  [26,1-26,3]  0,6  [0,5-0,6]  <  0,001  5,0  [4,7-5,2]  4,1  [3,9-4,5]  0,8  [0,7-0,9]  <  0,001
5 21,9  [21,9-22,0]  23,4  [23,4-23,4]  1,5  [1,5-1,6]  <  0,001  10,0  [9,78-10,3]  10,0  [9,9-10,2]  0  [−0,1-0,1]  0,999
7 26,6  [26,6-26,8]  27,6  [27,6-27,9]  1,0  [1,0-1,1]  <  0,001  9,9  [9,6-10,0]  9,4  [9,3-9,7]  0,3  [0,2-0,5]  <  0,001
9 25,3  [25,3-25,4]  25,8  [25,6-25,8]  0,5  [0,4-0,5]  <  0,001  14,9  [14,4-15,0]  14,9  [14,8-15,0]  0,1  [0,0-0,2]  0,999
11 28,6  [28,5-28,8]  29,3  [29,3-29,3]  0,7  [0,7-0,7]  <  0,001  14,5  [14,4-14,8]  14,4  [14,4  ---14,7]  0,1  [−0,2-0,3]  0,999
13 24,6  [24,6-24,9]  23,4  [23,4-23,6]  1,1  [1,1-1,2]  <  0,001  5,0  [4,7-5,0]  4,6  [4,5-4,8]  0,3  [0,2-0,4]  <  0,001
15 30,2  [30,2-30,2]  28,5  [28,5-28,5]  1,6  [1,6-1,7]  <  0,001  5,0  [4,8-5,1]  4,5  [4,3-4,6]  0,5  [0,3-0,5]  <  0,001
17 26,3  [26,1-26,5]  25,5  [25,4-25,5]  0,8  [0,7-0,9]  <  0,001  9,8  [9,5-10,0]  9,5  [9,3-9,7]  0,3  [0,2-0,4]  <  0,001
19 29,8  [29,7-29,9]  29,4  [29,3-29,4]  0,4  [0,4-0,5]  <  0,001  9,8  [9,5-10,1]  9,5  [9,4-9,8]  0,2  [−0,1-0,4]  0,999
21 28,9  [28,8-29,1]  27,8  [27,4-27,8]  1,3  [1,1-1,3]  <  0,001  14,7  [14,5-14,9]  14,5  [14,4-14,8]  0,1  [−0,2-0,2]  0,999
23 29,6  [29,6-29,7]  29,7  [29,7-29,8]  0,1  [0,1-0,1]  <  0,001  14,5  [14,3-14,9]  14,5  [14,4-14,8]  0,1  [−0,6-0,2]  0,999
25 22,3  [22,1-22,4]  21,6  [21,6-21,9]  0,7  [0,5-0,7]  <  0,001  5,1  [4,7-5,4]  4,5  [4,3-4,7]  0,5  [0,4-0,6]  <  0,001
27 28,2  [27,9-28,3]  26,6  [26,6-26,6]  1,6  [1,5-1,6]  <  0,001  5,0  [4,7-5,1]  4,6  [4,2-4,6]  0,5  [0,3-0,6]  <  0,001
29 24,9  [24,8-24,9]  24,3  [24,2-24,6]  0,4  [0,3-0,5]  <  0,001  9,7  [9,6-10,0]  9,5  [9,3-9,7]  0,3  [0,2-0,4]  <  0,001
31 29,0  [29,0-29,4]  28,3  [28,2-28,3]  0,7  [0,6-0,8]  <  0,001  9,7  [9,6-10,0]  9,4  [9,2-9,7]  0,3  [0,2-0,4]  <  0,001
33 27,2  [27,0-27,4]  26,7  [26,5-26,9]  0,5  [0,4-0,6]  <  0,001  14,5  [14,4-14,7]  14,5  [14,3-14,7]  0,1  [−0,5-0,1]  0,999
35 29,4  [29,2-29,5]  29,7  [29,6-29,8]  0,3  [0,3-0,4]  <  0,001  14,5  [14,4-14,9]  14,5  [14,2-14,8]  0,1  [−0,1-0,3]  0,999

Los valores se presentan como mediana [percentil 25-75].
IC: intervalo de confianza; Pplat: presión meseta; PSend: presión teleespiratoria del simulador; PSplat: presión meseta del simulador; T: prueba.
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Figura  4  Límites  de  concordancia  del  análisis  de  Bland-
Altman  e  histograma  entre  ACUTE-19  y  VIVO-50.  A  y  B:  presión
meseta  de  15  cmH2O.  C  y  D:  presión  meseta  de  30  cmH2O.  E  y
F: presión  positiva  al  final  de  la  espiración  (PEEP)  de  5  cmH2O.
G y  H:  PEEP  de  10  cmH2O.  I  y  L:  PEEP  de  15  cmH2O.  Las  líneas
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iscontinuas  en  negrita  representan  el  bias  y  los  límites  de  con-
ordancia  con  los  intervalos  de  confianza  del  95%.

as  presiones  del  simulador  entre  ACUTE-19  y  VIVO-50  se
uestran  en  las  tablas  2  y  3.  Los  datos  de  las  presiones
e  las  vías  respiratorias  y  los  flujos  respiratorios  se  pre-
entan  en  el  Contenido  digital  suplementario  2  eTablas  3

 4.  Hubo  diferencias  estadísticamente  significativas  en  el
ujo  inspiratorio  máximo,  el  flujo  espiratorio  máximo,  la
EEP  y  la  presión  inspiratoria  en  el  simulador,  aunque  los
C  no  fueron  clínicamente  significativos.  No  se  encontra-
on  diferencias  en  Pplat,  MV,  VT  y  PSend en  el  simulador  en
elación  con  el  tipo  de  respirador.  Las  diferencias  estadísti-
amente  significativas  en  los  parámetros  ventilatorios  entre

os  2  respiradores  fueron  insignificantes  desde  el  punto  de
ista  clínico.  Las  mediciones  de  oxígeno  se  muestran  en  el
ontenido  digital  suplementario  2  eTabla  5. La  FiO2 medida

 diferentes  niveles  de  Pplat (15  y  30  cmH2O)  fue  de  ±  5%  del

r
l
d
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ango  de  O2 objetivo.  La  comparación  entre  los  valores  de
plat por  grupo  de  presión  inspiratoria  establecida  se  muestra
n  el  Contenido  digital  suplementario  2  eFigura  6.

nsayos  con  animales

os  datos  de  gasometría,  capnografía  volumétrica  y  presión
e  las  vías  respiratorias  durante  las  fases  del  experimento
e  presentan  en  la  figura  5  y  en  la  eTabla  6  del  Contenido
igital  suplementario  2.  La  maniobra  de  reclutamiento  esca-
onada  se  realizó  con  éxito.  Se  ventiló  con  éxito  al  animal
on  el  prototipo  durante  las  8  h  del  experimento  sin  que  se
rodujera  ningún  fallo  en  el  modelo  ACUTE-19.

iscusión

as  principales  conclusiones  de  este  estudio  pueden  resu-
irse  de  la  siguiente  manera:  a)  el  respirador  ACUTE-19
ermitió  una  administración  fiable  del  VT  en  diferentes
scenarios  clínicos  simulados;  b)  garantizó  un  rendimiento
eumático  comparable  al  de  un  respirador  comercial  de
lto  nivel,  y  c)  proporcionó  una  ventilación  y  oxigenación
e  acuerdo  con  los  objetivos  fisiológicos  establecidos  en  la
rueba  in  vivo, tanto  en  pulmones  sanos  como  en  pulmones
on  SDRA.

El  procedimiento  de  prueba  siguió  un  plan  secuencial
reestablecido  con  validación  por  etapas  adaptando  la  nor-
ativa  internacional  disponible.  Además,  el  análisis  se  llevó

 cabo  utilizando  métodos  consistentes  teniendo  en  cuenta
a  naturaleza  longitudinal  de  los  datos.

El  Grupo  de  Trabajo  de  Cuidados  Críticos  de  Emergen-
ia  (Task  Force  for  Mass  Critical  Care)  definió  los  cuidados
ríticos  de  emergencia  como  un  «conjunto  circunscrito  de
erapias  e  intervenciones  esenciales  de  cuidados  críticos,  así
omo  los  recursos  médicos  de  apoyo  necesarios  para  man-
ener  la  continuidad  de  los  servicios  de  cuidados  críticos
uficientes  durante  una  catástrofe». El  Grupo  de  Trabajo
ndicó  que  pueden  ser  necesarios  cambios  graduales  en  el
so  de  los  recursos  para  mantener  la  mejor  atención  posible
nte  la  escasez16. Este  grupo  de  trabajo  recomendó  que  los
espiradores  de  presión  positiva  adquiridos  para  aumentar
a  capacidad  disponible  deberían  tener  las  siguientes  carac-
erísticas  mínimas:  a)  ser  capaces  de  oxigenar  y  ventilar  a
acientes  pediátricos  y  adultos  con  obstrucción  significativa
l  flujo  de  aire  o  SDRA;  b)  ser  capaces  de  funcionar  con
uentes  LPO  y  sin  la  necesidad  de  emplear  gases  medicinales
e  alta  presión;  c)  suministrar  con  precisión  la  ventilación
ínima  prescrita  cuando  los  pacientes  no  respiren  espon-

áneamente,  y  d)  tener  suficientes  alarmas  para  alertar  al
perador  ante  situaciones  de  apnea,  desconexión  del  cir-
uito,  fuente  de  gas  baja,  batería  baja  y  presiones  máximas
n  las  vías  respiratorias.  Recientemente,  la  MHRA  estableció
os  requisitos  mínimos  para  la  fabricación  y  realización  de
ruebas  de  validación,  de  una  forma  rápida,  de  respiradores
on  el  fin  de  satisfacer  la  demanda  de  asistencia  sanitaria
urante  la  pandemia  de  SARS-CoV-213. Las  pruebas  descritas
n  este  protocolo  se  basan  en  el  consenso  de  lo  que  es  un

endimiento  «mínimamente  aceptable» para  los  profesiona-
es  de  la  anestesia  y  la  medicina  intensiva  y  los  organismos
e  regulación  de  dispositivos  médicos,  dada  la  emergen-
ia  actual  en  el  Reino  Unido.  A  pesar  de  este  documento
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Figura  5  Resultados  de  las  pruebas  en  animales.  Los  valores  se  presentan  como  mediana  y  rango  intercuartílico.  A:  presión  en
la vía  aérea.  B:  capnografía  volumétrica.  C:  valores  de  oxigenación.  D:  volumen  corriente  y  espacio  muerto.  ARDS:  síndrome  de
distrés respiratorio  agudo;  CPAP:  presión  positiva  continua  en  las  vías  respiratorias;  DP:  delta  de  presión;  MV:  volumen  minuto;
PCO2:  presión  parcial  de  CO2 arterial;  PACO2:  presión  parcial  alveolar  de  CO2;  PaFi:  relación  PaO2/FiO2;  PO2:  presión  parcial  de  O2

arterial;  PECO2:  fracción  espiratoria  de  CO2;  PEEP:  presión  positiva  al  final  de  la  espiración;  VCO2:  volumen  de  CO2 producido  por
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a respiración;  VDalv:  espacio  muerto  alveolar;  VDaw:  espacio  mu
orriente; NMB:  bloqueo  neuromuscular.

lave,  hasta  donde  sabemos,  no  existe  un  consenso  inter-
acional  oficial  ni  una  regulación  sobre  los  requisitos  para
a  fabricación  de  respiradores  durante  una  catástrofe  como
a  pandemia  de  SARS-CoV-2.  Por  estos  motivos,  diseñamos
l  respirador  ACUTE-19  para  satisfacer  específicamente  la
ecesidad  señalada  por  la  MHRA  y  el  Grupo  de  Trabajo  para
atástrofes  Masivas13,16,17.  Planificamos  una  estrategia  de
ruebas  secuenciales  para  abordar  en  profundidad  todos  los
spectos  de  las  características  del  respirador  de  acuerdo  con
stas  recomendaciones.  El  prototipo  de  respirador  ACUTE-

9  mostró  un  excelente  rendimiento  tanto  en  la  prueba  de
anco  como  en  los  test  de  simulación  con  escenarios  fisioló-
icos,  alcanzando  los  objetivos  de  presión  y  volumen  en  cada

e
l
d

55
de  la  vía  aérea;  VDphys:  espacio  muerto  fisiológico;  VT:  volumen

na  de  las  condiciones  probadas.  Durante  el  test  de  simu-
ación  con  escenarios  fisiológicos,  encontramos  pequeñas
iferencias  en  torno  al  objetivo  de  VT  de  500  ml  en  los  distin-
os  escenarios  debido  a  las  resistencias  añadidas  al  circuito

 al  uso  de  PCV.  Las  presiones  evaluadas  durante  la  prueba
e  banco  mostraron  una  buena  concordancia  entre  ACUTE-
9  y  VIVO-50  en  el  análisis  de  Bland-Altman,  destacando  un
endimiento  similar.  No  se  produjo  en  ningún  momento  un
umento  significativo  de  la  Pplat por  encima  de  los  valores
stablecidos  por  el  mecanismo  de  control  de  la  turbina.  Este

s  un  elemento  de  seguridad  crucial  para  limitar  y  controlar
a  presión  aplicada  a  la  vía  aérea.  Además,  el  rendimiento
e  la  turbina,  en  términos  de  generación  de  flujo  de  gas,
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J.M.  Alonso-Iñigo,  G.  Mazz

ue  preciso  según  la  presión  objetivo  establecida.  Observa-
os  pequeñas  diferencias  entre  los  valores  programados  y
edidos  de  DP,  Pplat y  PEEP.  Estas  diferencias  están  relacio-

adas  con  el  lugar  donde  se  realizó  la  monitorización  y las
aracterísticas  mecánicas  evaluadas.  Realizamos  las  medi-
iones  en  la  parte  distal  del  circuito  respiratorio,  colocando
l  sensor  directamente  en  la  entrada  del  simulador.  Por  este
otivo,  siempre  aparecieron  diferencias  debidas  al  efecto
e  la  compliancia  del  circuito  del  respirador.  Encontramos
na  diferencia  de  presión  no  superior  a  2  cmH2O  en  todas
as  pruebas  (excepto  en  la  prueba  n.o 1  Pplat 30  cmH2O  en
mbos  respiradores),  en  línea  con  las  recomendaciones  de
a  MHRA.

El  respirador  VIVO-50  es  un  dispositivo  comercial  que
e  caracteriza  por  su  versatilidad,  ya  que  permite  la  ven-
ilación  tanto  invasiva  como  no  invasiva  y  cumple  con  las
ecomendaciones  del  Grupo  de  Trabajo  de  Cuidados  Críticos
e  Emergencia.  Cabe  destacar  que  funciona  sin  necesidad  de
ases  presurizados  con  la  posibilidad  de  utilizar  una  fuente
e  LPO.  Por  estas  razones,  decidimos  compararlo  con  el
CUTE-19.

Durante  el  ensayo  con  animales,  el  respirador  ACUTE-19
ermitió  aplicar  las  estrategias  de  reclutamiento  alveolar
abituales  en  la  práctica  clínica  como  medida  para  optimi-
ar  la  ventilación.  Durante  el  reclutamiento,  se  observó  una
ejora  del  Cdyn y  se  pudo  calcular  la  PEEP  óptima.  Esta

ptimización  ventilatoria  se  correlacionó  con  una  mejora
asométrica  similar  a  la  obtenida  en  estudios  en  humanos
on  respiradores  comerciales.

Un  estudio  reciente  en  el  que  se  proyectaba  la  utili-
ación  de  camas  de  hospital  en  EE.  UU.  estimaba  que  se
ecesitarían  293.520  camas  de  UCI  para  tratar  los  casos  de
nfermos  graves  en  el  momento  álgido  del  brote  de  COVID-
9,  3  veces  más  que  el  número  de  todas  las  camas  de  UCI
xistentes18.  Otros  estudios  que  se  basan  en  los  conoci-
ientos  acumulados  sobre  el  virus  y  la  población  de  riesgo

nforman  de  predicciones  menos  sombrías19.  En  cualquier
aso,  y  especialmente  durante  un  pico  de  casos,  se  da  a
ntender  la  necesidad  de  un  número  considerable  de  respi-
adores  fácilmente  disponibles.  Asimismo,  los  estudios  que
tilizan  estimaciones  de  la  estacionalidad  del  SARS-CoV-2,  la
nmunidad  generada  y  la  tasa  de  transmisión  para  modelar
a  futura  propagación  del  virus  han  descubierto  que  es  pro-
able  que  se  produzca  un  resurgimiento  de  las  infecciones

 que  podrían  ser  necesarias  de  forma  recurrente  medidas
e  control  como  el  distanciamiento  social,  al  menos  hasta
ue  se  desarrolle  un  tratamiento  eficaz.  El  aumento  de  la
apacidad  de  las  UCI  no  solo  puede  garantizar  una  gestión
decuada  durante  un  pico  de  infección,  sino  también  reducir
l  tiempo  de  distanciamiento  social  necesario,  ya  que  una
ayor  reserva  de  recursos  de  las  UCI  puede  ayudar  a  sopor-

ar  un  mayor  pico  de  casos20,21.  Además,  un  aumento  de  la
apacidad  de  las  UCI  fue  un  componente  clave  incluso  en  la
eclaración  de  consenso  preexistente  para  los  planes  estra-
égicos  para  hacer  frente  a  posibles  desastres  y  pandemias17.
unque  es  difícil  predecir  con  exactitud  la  cantidad  nece-
aria  de  aumento  de  la  capacidad,  ya  que  se  necesita  una
stimación  más  precisa  del  número  básico  de  reproduc-

ión  (R0)22,23,  es  razonable  argumentar  que  es  deseable  un
ambio  del  modelo  habitual  «just  in  time» de  suministro
e  equipos24.  En  consecuencia,  un  respirador  relativamente
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arato  y  versátil  como  el  ACUTE-19  sería  un  candidato  muy
decuado  para  aumentar  la  reserva  de  respiradores  disponi-
les  para  hacer  frente  a  futuras  crisis.

Se  deben  identificar  algunas  limitaciones.  En  primer
ugar,  no  hemos  probado  el  respirador  en  pacientes  con
ARS-CoV-2.  La  AEMPS  considera  este  punto  esencial  para
valuar  cualquier  dispositivo  en  el  contexto  de  un  ensayo
línico.  Sin  embargo,  hemos  simulado  varias  situaciones
ue  pueden  darse  en  el  ámbito  clínico  y  hemos  probado
l  respirador  en  un  modelo  animal  de  SDRA.  En  segundo
ugar,  aunque  el  respirador  prototipo  cumplía  los  requisitos
entilatorios  mínimos  de  la  MHRA,  la  falta  de  ventilación
on  presión  de  soporte  puede  ser  una  limitación  para  el
ratamiento  ventilatorio  prolongado  de  los  pacientes  con
ARS-CoV-2.  Aunque  el  prototipo  se  basa  en  un  sistema
bierto  con  la  posibilidad  de  actualizar  el  software  para  pro-
orcionar  ventilación  con  presión  de  soporte,  será  necesario
eevaluarlo  con  precaución  para  comprobar  su  correcto  fun-
ionamiento  en  este  modo  de  soporte  ventilatorio.  En  tercer
ugar,  dado  que  el  respirador  no  utiliza  gases  presurizados,
o  se  pudo  realizar  un  ajuste  preciso  de  la  FiO2 según  las
ecomendaciones  de  la  MHRA.  Sin  embargo,  el  uso  de  la
PO  además  de  la  medición  de  la  FiO2 mediante  un  sensor
xterno  permitió  un  ajuste  preciso  y  continuo  de  la  can-
idad  de  oxígeno  suministrada  al  paciente.  Y,  por  último,
uestro  estudio  no  cumplía  los  requisitos  particulares  de
eguridad  básica  y  rendimiento  esencial  de  los  respirado-
es  de  cuidados  críticos  (ISO  80601-2-12:2020),  y  debería
ontextualizarse  dentro  de  la  pandemia  COVID-19  como  una
niciativa  que  podría  servir  en  circunstancias  excepcionales
imilares  de  escasez  de  respiradores25.

onclusiones

n  conclusión,  el  prototipo  de  respirador  ACUTE-19  mos-
ró  un  rendimiento  fiable  y  preciso  en  todos  los  escenarios
robados  y  dio  un  rendimiento  similar  en  comparación  con
n  dispositivo  comercial  de  alta  calidad.  Este  proyecto  de
ódigo  abierto  puede  ser  una  buena  opción  en  aquellos
aíses  con  acceso  limitado  a  los  recursos  de  tecnología  sani-
aria,  tras  su  validación  en  ensayos  clínicos,  de  acuerdo  con
as  recomendaciones  establecidas  por  las  agencias  regula-
oras  nacionales.

inanciación
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nexo. Material adicional

e  puede  consultar  material  adicional  a  este
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