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Validacion de eficacia y seguridad de ventiladores
mecanicos de emergencia (VME)

Consejo Multidisciplinario Facilitaciéon Gestién Crisis COVID-19 Sociedad Chilena de Medicina Intensiva
Sociedad Chilena de Medicina de Urgencia Sociedad de Anestesiologia de Chile

La iniciativa “Un respiro para Chile” es impulsada por SOFOFA Hub,
SiEmpre y el Ministerio de Ciencia, Tecnologia, Conocimiento e Innovacioén. Esta
iniciativa tiene entre sus objetivos contribuir al desarrollo, fabricacién y validacion
nacional de ventiladores mecanicos de emergencia (VMEs) que puedan reforzar la
capacidad de asistencia ventilatoria de la red de salud del pais ante su eventual
saturacién por un aumento de casos COVID-19 en Chile.

Mediante la siguiente, queremos informar a ustedes las etapas de validacion
técnica, preclinica y clinica de VMEs que la Sociedad Chilena de Medicina
Intensiva (SOCHIMI), la Sociedad de Anestesiologia de Chile (SACH), la
Sociedad Chilena de Medicina de Urgencia (SOCHIMU) vy el Consejo
Multidisciplinario de Facilitacion de Gestion Crisis Covid-19 (CMFCC) han
consensuado en el marco de la iniciativa “Un respiro para Chile”.

Previo a los aspectos técnicos, es preciso sefialar que los ventiladores
mecanicos son dispositivos médicos de sistema critico (falla parcial o total se
traduce en dano fatal o secuelas en pacientes). Por lo tanto, el foco de nuestros
esfuerzos es primordialmente cautelar la seguridad de los pacientes que pudiesen
requerir estos dispositivos, asi como su eficacia en cumplir los requerimientos y la
facilidad de uso en condiciones de estrés del sistema de salud enfrentando la crisis
sanitaria COVID-19.

La validacion de los diferentes disefios debe ser realizado por instituciones
y personal calificado independiente a los desarrollos. Para este caso, se definié que
todo ventilador mecanico de emergencia que sera apoyado por el CMFCC,
SOCHIMI vy la iniciativa “Un Respiro para Chile” debe pasar exigentes pruebas
preclinicas estandarizadas de laboratorio, como en modelos animales, antes de
poder ser testeado en pacientes humanos. El proceso se describe en la figura 1,
incluida en la pagina 5 este documento.
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1. Validacion preclinica

a. Inspeccion técnica in-vitro

En primer lugar, cada ventilador sera testeado in-vitro en el laboratorio
de CERTEMED administrado por la Universidad de Valparaiso, a cargo de la
Prof. Steren Chabert y su equipo. Este protocolo contempla inspeccionar:

Las especificaciones técnicas explicitadas por su fabricante en
su documentacién.

El marcaje del equipo.

Las especificaciones de limpieza, desinfeccién y esterilizacion.
Los accesorios y elementos adicionales.

La presencia y funcionamiento apropiado de alarmas.

La exactitud y estabilidad de sensores, control e instrumentos
(@ distintos rangos y combinaciones de parametros de
funcionamiento).

La rdbrica utilizada esta publicada online http://j.mp/inspeccionCERTEMED vy se
adjunta como el documento N°1.

b. Evaluacion de Ergonomia, in vitro

En segundo lugar, y sélo una vez pasadas las pruebas de laboratorio
en CERTEMED de forma satisfactoria, se realizara una evaluacién de
“Ergonomia” basada en los siguientes principios de “Usabilidad”.

Facilidad de uso: que el disefio de la interfaz de usuario sea
similar a las existentes en equipos ya en uso, para asi permitir
una facilidad de uso y adopcién.

Funcionamiento facil de aprender: que un usuario no-
experto pueda ser capacitado en menos de 20 minutos para
poder operar las funciones basicas del dispositivo sin
supervision.

Eficiencia de uso: Poder ajustar parametros ventilatorios a
través de una interfaz de usuario simple, intuitiva, facil de
operar y segura (que no interrumpa el funcionamiento del
dispositivo). La interfaz de control debe permitir la lectura del
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valor del parametro en ajuste en tiempo-real (retardo no mayor
al propio del sensor).

iv. Parametros, informacion y alarmas: la interfaz debe informar
de manera clara al usuario los valores de parametros
numéricos y graficos. En caso de producirse un error, el
monitor debe activar una alarma visual y sonora facil de
interpretar que permita al wusuario solucionar la falla
rapidamente.

Esta evaluacion la realiza un panel de usuarios expertos en ventilacion mecanica.

c. Validacion in-vivo

Una vez aprobadas fases 1.ay 1.b, el prototipo sera validado en un
modelo animal (porcino). Estos ensayos se realizan en el Centro de Cirugia
Experimental de la Escuela de Medicina de la P. Universidad Catdlica de
Chile. Esta evaluacion es liderada por el Prof. Alejandro Bruhn (Medicina
Intensiva, Hosp. Clinico UC-Christus). EI comité de bioética de la institucion
aprobd un protocolo de experimentacion animal que esta publicado online
en http://.mp/ProtExpAnimalVME, y que se adjunta como el documento
N°2.

Este ensayo animal evalia la seguridad del prototipo, su
funcionamiento y eficacia para mantener estables los parametros
respiratorios, cardiovasculares, y acido-base; tanto en un animal con
pulmones sanos, como en un modelo inducido de Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA), similar a lo experimentado por los pacientes
humanos que cursan con COVID-19.

2. Validacion Clinica “First-in-man”

Posterior a la aprobacién de las etapas preclinicas especificadas en el punto
1, se debe realizar un ensayo clinico en pacientes (“First in Man”) a pequefa escala
(5 casos). La prueba clinica se realiza en las instalaciones del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile.

CMrC
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Esta prueba fue aprobada por el comité de ética de investigacion
(documento adjunto N°3, disponible online en
https://bit.ly/CartaAprobacionProtClinico), y busca evaluar tanto la seguridad y
eficacia del dispositivo, como la ergonomia de la interfaz de control y
monitorizacion en un contexto clinico real. Este protocolo esta publicado online en
https://bit.ly/ProcoloExpClinicaVME, y se adjunta como el documento N°4.

Luego de cumplir con todas estas exigencias de forma satisfactoria, la
evidencia cientifica generada durante la fase preclinica y clinica sera analizada por
un grupo de expertos intensivistas, urgenciélogos y anestesiélogos en una sesion
técnica conjunta entre SOCHIMI, la Sociedad de Anestesiologia de Chile (SACH) y
a Sociedad Chilena de Medicina de Urgencia (SOCHIMU). Este grupo
independiente de expertos generara la recomendacién técnica sobre el uso de
VMEs en Chile. Esta recomendacién quedara a disposicion de especialistas
médicos chilenos y autoridades sanitarias del pais.

G

Santiago, 3 de Junio del 2020

Dr. Tomas Regueira H Dr. Cristian Rocco M Dr. Luis Enberg G
Presidente Sociedad Chilena Presidente Sociedad Presidente Sociedad Chilena
de Medicina Intensiva Anestesiologia de Chile de Medicina de Urgencia
SOCHIMI SACH SOCHIMU

Miembros del Consejo Multidisciplinario de Facilitacion Gestion de Crisis Covid-19:

Dr. Fernando Avila Dr. Cristian Lederman
Ing. Eduardo Bitran Dr. Carlos Pilasi

Ing. Fernando Bracco

Dr. Guillermo Bugedo

Ing. Rolando Carmona Di. Pablo Suarez

Dra. Steren Chabert Dr. Eduardo Tobar

Ing. Cristian Montero
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Figura 1: Roadmap del proceso de validacién de eficacia y seguridad de VMEs, identificando su origen, fases, e instituciones responsables de cada etapa. Todo
el proceso es facilitado por el CMFCC y expertos de SOCHIMI.
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DOCUMENTO ADJUNTO N°1

ESTABLECIDOS POR SOCHIMI' Y NORMAS 1SO80601-2-12 y NCH2893
[CONTROL VERSION : v1.2.2 | 27 de Abril de 2020]

ID del equipo inspeccionado:

Origen del equipo (fabricante, direccién, contacto):

PROTOCOLO DE INSPECCION PARA ANALISIS DE VENTILADOR

DESARROLLADO PARA LA EMERGENCIA GENERADA POR COVID-19
BASADO EN REQUERIMIENTOS MINIMOS FUNCIONALES Y DE SEGURIDAD

Inspeccionado por:

Fecha:

Lugar de inspeccion:

Equipo de analisis:
Pulmén de prueba:

Temperatura:

Ruido Ambiental [dB]:
Fuente de gases utilizados:

certemed.uv.cl

A. ESPECIFICACIONES DEL FABRICANTE (explici

Al

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

A9

A10

SOCHIMI

SOCHIMI

SOCHIMI

SOCHIMI

SOCHIMI

SOCHIMI

SOCHIMI

SOCHIMI

SOCHIMI

enlad

Manual del usuario con definicién del uso
previsto del dispositivo, modos de
ventilacién, modelo e identificacion del
nombre y direccion del fabricante u
organizacion responsable a quien referirse.

Declaracion del rango de control e
incremento del Volumen Corriente: Vcte

Declaracion del rango de control e
incremento de FiO2

Declaracion del rango de control e
incremento de PEEP

Declaracion de la precision del monitoreo de
presiones Paw, PIP, Pplat y su rango de
lectura. Indicar la posicién del(los) sensor(es)
asociados con respecto al circuito de
paciente.

Declaracion del valor de flujo inspiratorio

maximo alcanzable.

Declaracion del rango de control de la
Frecuencia respiratoria.

Declarar hermeticidad de circuito de
paciente

Declaracion del rango de control de la
relacion I:E

Pmax: Como valor maximo aceptable en
Presién de via aérea hasta 60 cm H20.

B. ETIQUETADO E INDICACIONES DEL EQUIPO

B1

B2

B3

B4

B5

B6

Modelo, numero de serie e identificacion del
fabricante.

Identificacion en la conexion de gas de:
nombre del gas, simbolo y color.

Declaracion del rango de presién de gases
tolerado y requerimientos de flujo.

Flecha indicando direccion de flujo para
componentes que se remueven por el
operador y que sean sensibles a la direccion
del flujo (Ej. Sensor de Flujo)

Fecha de vencimiento de equipo o
accesorio.

Advertencias visibles de partes a no obstruir
en el puerto de entrada de aire.

[200 a 700 ml] Ideal
[300 a 600 ml] Aceptada
Continuo o intervalos
maéximos de 50 ml.
[21-100%]
Opciones minimas:
[21-40%), [40-60%], [60-
100%)
Continuo o Intervalos
maximos de 10% entre 30 y
100%

[5-20cm H20Q] (ideal 25 cm)

[1 cm H2Q]: Ideal
[2 cm H20]: Aceptada

hasta 80 Ipm. Aceptable 60
Ipm

[10-40 cpm]

Se requiere prueba de
hermeticidad previaa ala
inspeccion para evitar riesgo
de fuga de gas oxigeno
inflamable.

Entre 1:1y 1:3

del equipo)

[Inspecciéon Documental]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en la documentacion técnica o manual del
equipo desarrollado.

[Inspeccién Documental y Rango Referencia]
Se inspecciona que el elemento esté presente
en las instrucciones de uso del equipo
desarrollado conforme a rangos de referencia.

[Inspeccién Documental y Rango Referencia]
Se inspecciona que el elemento esté presente
en las instrucciones de uso del equipo
desarrollado conforme a rangos de referencia.

[Inspeccion Documental y Rango Referencia]
Se inspecciona que el elemento esté presente
en las instrucciones de uso del equipo
desarrollado conforme a rangos de referencia.

[Inspeccion Documental y Rango Referencia]
Se inspecciona que el elemento esté presente
en las instrucciones de uso del equipo
desarrollado conforme a rangos de referencia.

[Inspeccion Documental y Rango Referencia]
Se inspecciona que el elemento esté presente
en las instrucciones de uso del equipo
desarrollado conforme a rangos de referencia.
[Inspeccion Documental y Rango Referencia]
Se inspecciona que el elemento esté presente
en las instrucciones de uso del equipo
desarrollado conforme a rangos de referencia.

[Inspeccion Documental]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en la documentacion técnica o manual del
equipo desarrollado.

[Inspeccion Documental y Rango Referencia]
Se inspecciona que el elemento esté presente
en las instrucciones de uso del equipo
desarrollado conforme a rangos de referencia.
[Inspeccién Documental]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en la documentacion técnica o manual del
equipo desarrollado.

[Inspeccidn visual]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en el equipo desarrollado.

[Inspeccién visual]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en el equipo desarrollado.

[Inspeccidn visual]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en el equipo desarrollado.

[Inspeccién visual]
Se inspecciona que el elemento esté presente
en el equipo desarrollado.

[Inspeccidn visual]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en el equipo desarrollado.

[Inspeccién visual]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en el equipo desarrollado.

N/A

+/- (4 mL + 15%)

N/A

+/- (1 cm H20): Ideal
+/- (2 cm H20): Aceptada

+/- (2 cm H20 + 4%)

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
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B7

B8

Advertencias visibles de partes a no obstruir
en el puerto de entrada de gas.

Todo elemento que contenga latex tiene que
tener indicacion clara de su composicion

C. LIMPIEZA, DESINFECCION Y ESTERILIZACION

C1

Cc2

No Evaluable

Declaracion asociada al tipo de limpieza,
desinfeccion y esterilizacion.

Superficies desinfectables y partes
correspondientes esterilizables, sin
modificacién de propiedad del material y sin
emision de compuestos volatiles nocivos.

D. ACCESORIOS Y ELEMENTOS ADICIONALES

D1

D2

D3

D4

E. ALARMAS

E1

E2

E3

E4

ES5

E6

E7

E8

E9

E10

E11

E12

E13

E14

E15

E16

E17

E18

SOCHIMI

SOCHIMI

SOCHIMI

SOCHIMI

SOCHIMI

SOCHIMI

SOCHIMI

SOCHIMI

Instrucciones de no uso de elementos
conductores en el circuito de respiracion, o
de posicionamiento para asegurar no
conductividad.

Resumen de las técnicas de
filtro/suavizacién de los datos medidos.

Diagrama neumético del ventilador con las
partes separables por usuario.

Declaracién de la duracién de los
componentes, accesorios y piezas que
podrian requerir reemplazo. Indicar
informacién de cémo/dénde conseguir los
repuestos

Alarma de nivel audible, seglin condicién
ambientales del espacio de testing, con el
VBS en uso.

Alarma en caso de interrupcién de
suministro eléctrico.

En caso de fuente interna de poder: existe
indicacion de nivel de bateria (cualitativa o
cuantitativa).

Existe indicacion de duracion estimada de
funcionamiento cuando la bateria esta
cargada en forma completa.

Indicaciones de cémo testear la bateria

Indicaciones de como se comporta el
ventilador después de switch a la fuente de
poder interna o a la fuente externa de
reserva

Indicaciones de como se comporta el
ventilador mientras las fuentes de poder
(interna, de reserva) se estan recargando

Alarma si no se alcanza FiO2

Alarma si no se alcanza frecuencia
respiratoria

Alarma: por gatillarse cuando Vte disminuye
por debajo del umbral de low-expired
volume. Umbral de alarma: ajustable por
usuario o en forma automatica (—> adjuntar
resumen algoritmo asociado)

Testeable: sélo si se puede
setear Tiy Te

Alarma si no se alcanza volumen corriente

Alarma : por gatillarse cuando Vte sube por
encima del umbral de high-expired volume.
Umbral de alarma: ajustable por usuario o en
forma automatica

Existencia de elemento de proteccién en
caso de que presion en la via aérea supere la
presién méxima por defecto o ajustada.
Alarma si se supera presion inspiratoria
maxima

volumen espirado > volumen
espirado limite ajustado

Pmax 40 cm H20

Pmax 40 cm H20

Alarma si no se alcanza PEEP

Alarma: Si Presion via aérea no se modifica
en fase inspiratoria (Presion via aérea cero)
Alarma de obstruccion de la via aérea
(circuito de paciente)

Alarma de desconexion del suministro de
uno de los gases.

[Inspeccidn visual]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en el equipo desarrollado.

[Inspeccion visual]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en el equipo desarrollado.

[Inspecciéon Documental]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en la documentacion técnica o manual del
equipo desarrollado.

[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Inspeccién Documental]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en la documentacion técnica o manual del
equipo desarrollado.

[Inspeccién Documental]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en la documentacion técnica o manual del
equipo desarrollado.

[Inspeccién Documental]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en la documentacion técnica o manual del
equipo desarrollado.

[Inspeccién Documental]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en la documentacion técnica o manual del
equipo desarrollado.

[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Inspeccion Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Inspeccién Documental]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en la documentacion técnica o manual del
equipo desarrollado.

[Inspecciéon Documental]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en la documentacion técnica o manual del
equipo desarrollado.

[Inspecciéon Documental]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en la documentacion técnica o manual del
equipo desarrollado.

[Inspeccién Documental]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en la documentacion técnica o manual del
equipo desarrollado.

[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia
[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Inspeccion Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia
[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia
[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Alarma con indicacion visual y
con nivel audible mayor a 6 dB
respecto del ruido ambiente.
Alarma con indicacion visual y
con nivel audible mayor a 6 dB
respecto del ruido ambiente.

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

+/- 15% del valor programado

+/- 15% del valor programado

+/- 15% del valor programado

N/A

Alarma cuando PEEP medido >
PEEP max autorizado. Alarma
cuando PEEP medido < PEEP

min autorizado. Delay de
condicién de alarma: <= 3
respiraciones

N/A
N/A

N/A

No evaluado por
CERTEMED



F. SEGURIDAD ELECTRICA
Medicién de la impedancia de tierra de

F1 NCH2893 -
proteccion

F2 NCH2893  Medicién de corriente de fuga a tierra
Aislamiento eléctrico entre partes

F3 NCH2893  energizadas y en contacto con paciente:

medicién de corriente de fuga del envolvente

G. EXACTITUD DEL CONTROL E INSTRUMENTOS
[en modo 'Volume Control']: Evaluacion de
desempefio utilizando pulmén de prueba de
G1 compliance fija. Se ajustan diversos valores
de: Volumen corriente, frecuencia
respiratoria, Relacion |:E, FiO2, PEEP. Se
registra: Volumen, PEEP, FiO2, FR, I:E

[en modo 'Volume Control']: Exactitud del

=2 display al desplegar el volumen corriente.

[en modo 'Volume Control']: Exactitud del

G3 display al desplegar la presién en la via
aérea (Paw).
[en modo: 'Pressure Control'] Evaluacion
de desempeno utilizando un pulmén de
prueba de compliance especifica. Se ajustan
varios: Volumen, frecuencia resp, Tiempo

G4 insp, FiO2, PEEP, tipos de patrones de flujo
si disponible, diferentes niveles de
humidificador si disponible. Se registra: Paw
[al final de la fase inspiratoria (promedio
sobre los Ultimos 50 ms)], Vdel, PEEP, FiO2.

H. REQUERIMIENTOS ADICIONALES

H1 No Evaluable Acceso alintervlelncién manual en caso de

falla del dispositivo

H2 CEET Auton'oml’a de poder minimo 1 hora: UPS o
Bateria

H3 SOCHIMI  Filtros en via de inspiracion y expiracion
Despliegue en interfaz de usuario los ajustes
realizados de volumen, frecuencia
respiratoria, PEEP y FiO2

Despliegue en interfaz de usuario el valor
efectivo de volumen corriente, frecuencia
respiratoria, presion inspiratoria maxima y
PEEP

Despliegue en interfaz de usuario de lectura
en "tiempo real" de la presion en la via aérea
(Paw)

H4 SOCHIMI
H5 SOCHIMI

H6 SOCHIMI

Compatibilidad con sistemas de gases
H7 médicos en cuanto a presién de gases
soportada.

Determinar que partes del equipo podrian
H8 o EETELE estar expuestas a ambientes enriquecidos
en
oxigeno para evitar combustién subita.
Robustez: resistente para colocar monitor
encima / resistir choques simples
Uso de conexiones estandares y diferentes
puertos.

H9 No Evaluable
H10

H11 Uso de accesorios estandares.

Indicacién de la duracién de operacién, de
una forma u otra: horas acumuladas de uso
del ventilador. También indicar tiempo desde
la Ultima mantencién, o hasta la préxima
mantencion.

Sin piezas pequefias susceptibles de ser
aspiradas o caer al interior del circuito de
respiracion.

Parte en contacto con paciente y
respiracion: biomateriales, desechable o
esterilizable segun indicacion del proveedor
del equipo.

H12

No Evaluable

H13

H14

No Evaluable

RESUMEN

Max: 0,2 ohm

Se considera parte aplicada
Tipo BF. En condiciin normal:
0,5 mA, Condicién primer
defecto: 1 mA
Se considera parte aplicada
Tipo BF. En condicién
normal: 0,1 mA, Condicién
primer defecto: 0,5 mA

22mmo 15 mm

A. ESPECIFICACIONES DEL FABRICANTE (explicitas en la documentacion técnica del equipo)

B. ETIQUETADO E INDICACIONES DEL EQUIPO
C. LIMPIEZA, DESINFECCION Y ESTERILIZACION
D. ACCESORIOS Y ELEMENTOS ADICIONALES

E. ALARMAS

F. SEGURIDAD ELECTRICA

G. EXACTITUD DEL CONTROL E INSTRUMENTOS
H. REQUERIMIENTOS ADICIONALES

[Medicién con Analizador] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Medicién con Analizador] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Medicion con Analizador] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Medicion con Analizador] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Medicion con Analizador] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Medicién con Analizador] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Medicién con Analizador] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Inspeccion Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia
[Inspeccion Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia
[Inspeccion visual]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en el equipo desarrollado.

[Inspeccidn visual]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en el equipo desarrollado.

[Inspeccién visual]
Se inspecciona que el elemento esté presente
en el equipo desarrollado.

[Inspeccidn visual]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en el equipo desarrollado.

[Inspeccién Documental]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en la documentacion técnica o manual del
equipo desarrollado.

[Inspeccion Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia
[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia
[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia
[Inspeccién Documental]

Se inspecciona que el elemento esté presente
en la documentacion técnica o manual del
equipo desarrollado.

[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

[Inspeccién Funcional] Se constata
cumplimiento de test y rango de referencia

TOTAL RECOMENDACIONES
10
8
2
4
18

14
63

Exactitud de +- (4 ml + 15%
valor ajustado)

Exactitud de +- (4 ml + 15%)
para el DISPLAY al desplegar
volumen corriente.

Exactitud de +- (2 cm H20 +
4%) para el DISPLAY al
desplegar Paw.

Registro, expresado en: error
maximo con respecto al valor
en: +- (VALOR ml + VALOR %),
como max bias error and max
linearity error. Para Paw, FiO2,
PEEP, Vdel

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

CUMPLE
10
8

© B~ W5

No evaluado por
CERTEMED

No evaluado por
CERTEMED

No evaluado por
CERTEMED

No evaluado por
CERTEMED

No evaluado por
CERTEMED

% CUMPLIMIENTO
100,0%
100,0%
50,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
64,3%

8 Q8¢

<]



SIGLAS
BSF
BVM
FR
NIV
Paw
PEEP
VBS
Vcte
Vdel
Vte
Ti
Te

Breathing System Filter

Bag Valve Mask

Frecuencia respiratoria

Non Invasive Ventilation
Airway pressure

Positive End Expiratory Pressure
Ventilation Breathing System
Volumen corriente

delivered volume

Volumen total espirado
Tiempo inspiracion

Tiempo espiracion
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Instrucciones

El presente protocolo deberd ser completado en un mismo idioma, de preferencia en espaiiol. Si decide
hacerlo en inglés, la fundamentacién para el ciudadano comun debe ser descrita en espafiol.

Al pasar el cursor por sobre la palabra INSTRUCCIONES encontrara una breve explicacion de lo que se
le pregunta, con el fin de orientarlo para responder lo solicitado.

Para acceder a documentos como por ejemplo: Diagrama de Flujo, Normativas, Instructivos; debe colocar el
cursor sobre el texto en azul, y abrir el hipervinculo con el botén izquierdo.

Una vez que el CEC revise su protocolo, las observaciones seran ingresadas en la plataforma (seccion
observaciones abiertas), y usted deberd contestar en el mismo protocolo y destacarlas en amarillo, antes de
enviarlas para una nueva evaluacién. Para revisiones y modificaciones posteriores, por favor vaya
cambiando el color en cada ciclo.

Protocolos con fines docentes deberdn adjuntar las pautas de evaluacion de las habilidades técnicas (ej:
OSATS).

Si alguna de la informacidn solicitada en este protocolo no aplica a su proyecto, no deje los campos sin
completar, indique No Aplica (NA).

S| REQUIERE COMPLETAR UN POE (PROCEDIMIENTO OPERATIVO ESTANDARIZADO), ABRA EL
SIGUIENTE HIPERVINCULO http://eticayseguridad.uc.cl/comite-etico-cientifico-para-el-cuidado-
de-animales-y-ambiente/recursos-cec-caa.html DESCARGUE EL DOCUMENTO, COMPLETELO Y
SUBALO A LA PLATAFORMA

S| SOLO VA A DESARROLLAR UN PROYECTO PILOTO, NO ES NECESARIO QUE COMPLETE ESTE
PROTOCOLO. ABRA EL SIGUIENTE HIPERVINCULO http://eticayseguridad.uc.cl/comite-etico-
cientifico-para-el-cuidado-de-animales-y-ambiente/recursos-cec-caa.html, DESCARGUE EL
DOCUMENTO, COMPLETELO Y SUBALO A LA PLATAFORMA.

I.- ANTECEDENTES ADMINISTRATIVOS. Complete con los antecedentes solicitados.

Numero asignado por el CEC-CAA 200421007

Fecha de presentacion 24-04-2020

Version presentada 1.0

1.1. a) Titulo del proyecto “Validacion técnica de prototipos de Ventilador Mecanico
Invasivo”

b) Financiamiento/Concurso (indique si | Los desarrolladores de cada prototipo financiaran el costo de
ha sido adjudicado o se encuentra | cada experimento.

postulando al financiamiento. Si utiliza
fondos propios o privados también
debe indicarlo)
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1.1.- EQUIPO DE INVESTIGACION

Capacitacion en Etica
de Investigacién y/o
bienestar y manejo
en animales de
experimentacion.

Rol Nombre y Categoria Institucién
INSTRUCCIONES | apellidos

Indique *Si 0 **No

Académico Alejandro e s
i i
Responsable Bruhn Profesor titular

T d I L o
23
o. O
3.
(o]
3]
|| || || [ | [ |

1.2.- EN CASO DE UNA EMERGENCIA CON LOS ANIMALES EN HORARIO NO LABORAL
AVISAR A (INDICAR NOMBRE Y TELEFONO DE CONTACTO):
INSTRUCCIONES

Il.- PROPOSITOS Y JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

2.1.- FUNDAMENTACION CIENTIFICA: Sefiale la(s) relevancia(s) principal(es) del Proyecto en un parrafo no
superior a 12 lineas. INSTRUCCIONES

En el contexto de la pandemia por SARS-Cov-2, basado en la experiencia internacional, un grupo importante
de pacientes enfermos con COVID-19 requerird el ingreso a una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y
conexién a un ventilador mecanico (VM), por lo que este y otros recursos se han convertido en criticos para
enfrentar la pandemia. Debido a esto, surge el Consejo Multidisciplinario de Facilitacién de Crisis COVID-19
donde concurren representantes del Ministerio de Ciencias Tecnologia, Conocimiento e Innovacién,
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Ministerio de Economia, Sociedad Chilena de Medicina Intensiva, y SOFOFA, y consta de una red de expertos
gue se han unido con la finalidad de facilitar el proceso de validacién técnica y escalamiento de prototipos
de equipos de ventilacidn mecanica para enfrentar su eventual déficit durante la crisis sanitaria. En paralelo
surgio la iniciativa “Un respiro para Chile” impulsada por el Fondo de Adopcién Tecnolégica y el Ministerio
de Ciencias Tecnologia, Conocimiento e Innovacion. Esta plataforma publico-privada esta liderada por
Socialab, SOFOFA Hub y el Banco Interamericano de Desarrollo (BID), y se encuentra apoyando el desarrollo
de algunos prototipos. Transformar a estos prototipos en equipos que puedan ser utilizados en pacientes es
un proceso complejo, debido a los altos estandares exigidos por la autoridad sanitaria. Es por esto que los
prototipos seleccionados seran sometidos a un riguroso proceso de verificacién de antecedentes vy
validacién técnica en laboratorios. Se ha dispuesto que habrdn 2 niveles de validacién. Primero los
prototipos deberdn pasar una prueba de laboratorio con pulmén de prueba, la cual se realizard por
Certemed, institucién dependiente de la Universidad de Valparaiso. En esa fase se evaluara que el prototipo
cumpla con los requerimientos técnicos elaborados en conjunto por la Sociedad Chilena de Medicina
Intensiva, y por el Ministerio de Ciencias. Para aquellos prototipos que logren superar esa fase de validacion,
se ha dispuesto que deberdn tener una validacion en modelo animal. El Laboratorio de Medicina Intensiva
de la Escuela de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile tendra el rol de realizar la validacién
en modelo animal.

2.2.- FUNDAMENTACION PARA EL CIUDADANO COMUN en un pérrafo no superior a 12 lineas. Esta seccidn
podra ser de conocimiento publico INSTRUCCIONES

En diciembre del 2019 un nuevo coronavirus fue identificado como el agente etiolégico de una enfermedad
respiratoria grave, que ha originado una pandemia, alcanzando al mes de abril mas de 1 millén de personas
infectadas y 53.000 muertos. En base a los reportes de otros paises, un grupo de pacientes enfermos con
COVID-19 requerira el ingreso a una Unidad de Cuidados Intensivos y conexion a un ventilador mecanico
(respirador artificial), por esto en Chile se han implementado una serie de estrategias para aumentar el
nimero de ventiladores mecdanicos disponibles para la poblacién. Una de ellas es la creacidon de equipos en
Chile. Una vez que esto son creados deben pasar por una serie de pruebas estrictas y estudios para evaluar
su seguridad antes de ser utilizados en personas enfermas. Estos estudios son realizados en el laboratorio.
En el presente proyecto se pretende evaluar la seguridad de los prototipos de ventiladores mecanicos
desarrollados en Chile que han pasado las etapas iniciales de evaluacién, en un modelo experimental en
cerdos. Los resultados de este proyecto podrian tener un impacto directo en el beneficio de los pacientes
con falla respiratoria severa que requieran conexién a un ventilador mecanico.

2.3.- HIPOTESIS DEL PROYECTO: No corresponde

2.4.- OBJETIVO GENERAL DEL Determinar la seguridad y eficacia de prototipos de ventiladores
PROYECTO: mecanicos

2.5.- OBJETIVOS ESPECIFICOS DEL 1) Verificar factibilidad y facilidad de modificar los parametros
PROYECTO: ventilatorios en los distintos prototipos de ventilador mecanico.

2) Verificar el correlato entre los parametros ventilatorios
programados, los informados segiin mediciéon del equipo, y los
medidos por estandar de calibracién (Vt, PEEP, relacidn i:e, presiones
inspiratorias) en los prototipos de ventiladores mecanicos en
evaluacion.

3) Verificar que el prototipo sea capaz de mantener un intercambio
gaseoso eficaz en un modelo experimental sano.
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4) Verificar que el prototipo de ventilador mecanico sea capaz de
mantener un intercambio gaseoso en un modelo experimental con
injuria pulmonar.

5) Verificar que el prototipo de ventilador mecanico sea capaz de
mantener una ventilacidn protectora (Vt 6 ml/Kg, presién meseta < 30
c¢cmH;0, presion diferencial < 15 cmH20) en un modelo animal con
injuria pulmonar.

NOTA: Si su proyecto es financiado por un programa de investigacién colaborativo (Iniciativa Cientifica
Milenio, Anillo de investigacion, FONDAP, BASAL o algun otro equivalente), especifique hipdtesis y
objetivos que serdn ejecutados en esta institucion.

ll. METODOS

En esta seccion debe incluir un diagrama que describa los tratamientos experimentales. El diagrama debe
contener el N de animales por objetivo.

Puede usar el siguiente programa para generar su diagrama https://eda.nc3rs.org.uk/

Ejemplo Diagrama (abra el hipervinculo).

3.1.- DISENO EXPERIMENTAL

Describa los grupos experimentales (controles y tratamientos) que se comparan como parte de los objetivos,
indique el n de cada grupo (identifique unidad experimental y réplicas si corresponde) y el n total por
objetivo.

Mencione las variables que seran cuantificadas y que serdn objeto de analisis estadistico posterior.

Diagrama de flujo

Figura 1. Protocolo

Pruebas Pruebas modelo con

Preparacion Injuria + VILI e
modelo Sano injuria pulmonar

< > > < »><¢ >

Anestesia TO T2 T0 T18 Horas

Los animales seran provistos y transportados al centro de investigaciones medicas (CIM) de la p. Universidad
Catdlica por la empresa Neovet el dia previo a la realizacion del experimento. Esta empresa cuenta con un
vehiculo cerrado, autorizado para el transporte de animales de granja. Los animales son ingresados al CIM a
través de un portdn que da acceso directo al primer piso del edificio. Una vez en el CIM, los animales seran
mantenidos en el subterraneo, en jaulas individuales con libre acceso a agua durante la noche. Esta empresa
ha hecho llegar directamente al comité de ética UC toda la informacion y certificacion respecto al estado
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sanitario y las condiciones de transporte de los animales.
Todos los experimentos tomardn aproximadamente 2 horas para la preparacién experimental.

Durante todo el experimento, a cada hora se realizard monitorizacién de signos vitales (frecuencia cardiaca,
presion arterial, saturometria), CO2 espirado, presidn esofagica y mecanica ventilatoria.

Una vez instalados los catéteres y la monitorizacion, durante las primeras 2 horas de experimento, se
realizard una evaluacién del prototipo en modelo sano.

Primero se evaluardn distintas programaciones de parametros ventilatorios (variaciones de volimenes
corrientes (Vt), niveles de PEEP (presidn positiva al final de la espiracion), relacidn inspiracion/espiracion,
niveles de FiO; (Fraccién inspirada de oxigenoO2) y frecuencia respiratoria, dentro de rangos de seguridad
para el animal, y se medird con pneumotacdgrafo y sensor de 02 que estas variables se mantengan cercanas
a los parametros programados y dentro del margen de precision definido en los requerimientos técnicos.
(total aproximado 30 minutos).

En seguida, se dejard una programacion fija y estandar para un cerdo sano ( Vt 10 ml/kg, frecuencia
respiratoria 14/minuto, PEEP 5 cmH20, FiO2 para Sp02 92-96%, y relacion I:E 1:2 ), y se controlaran gases
arteriales cada 30 minutos hasta completar 90 minutos. Una vez completada esta fase el animal serd
desconectado del prototipo y conectado a un ventilador convencional de cuidados intensivos.

Posteriormente se procederd a inducir injuria pulmonar para evaluar el prototipo en condiciones similares a
las del uso clinico para el cual se han disefiado.

Se realizarad la induccién de la injuria pulmonar por deplecién de surfactante seguida de ventilacién
mecanica con altas presiones de via aérea (ventilator induced lung injury — VILI) (ver detalles en
procedimientos no quirdrgicos- induccién de injuria pulmonar) (Intensive Care Medicine
Experimental20142(Suppl 1):P44). La duracién de la induccién de la injuria pulmonar es de 2 horas aprox.

Una vez completada la induccion de la injuria pulmonar, y las mediciones basales con parametros de
ventilacién convencionales (Vt 10 ml/kg, PEEP 5 cmH20, frecuencia respiratoria 18/min, relacion I:E 1:2 y
FiO2 100%) el ventilador de intensivo sera cambiado por el prototipo, manteniendo la misma programacién
y repitiendo las mediciones previas. Posteriormente, se implementard una estrategia ventilatoria protectora
(Vt 6 ml/kg, PEEP segun Tabla PEEP / FiO2 de protocolo ARDSNet, frecuencia respiratoria 30 /min, relacién
I:E 1:2). EL cerdo sera mantenido con esa estrategia protectora durante 18 horas. Se controlardn exdmenes
de gasometria arterial a los siguientes tiempos: 1, 2, 3, 6, 9, 12, 15 y 18 hrs post inicio VM protectora.
Durante dicho periodo se seguird protocolo de manejo ventilatorio segun estrategia ARDSNet.

Durante todo el experimento se contara con un ventilador mecanico tradicional de UCI de back-up que se
utilizara en el caso de que el prototipo en prueba presente algln inconveniente.

3.2.- JUSTIFICACION DEL NUMERO DE ANIMALES A UTILIZAR.

Describa coémo calculd el tamafio muestral y fundamente las situaciones que no permitan determinarlo.
Considere si tendrd un porcentaje de pérdida de animales y justifiquelo. Use este documento como
referencia

Justificacién del nimero de animales.

En la actualidad existen mas de 20 propuestas de prototipos de ventiladores mecanicos, de los cuales se
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presume pasaran las pruebas iniciales de inspeccién y analisis, entre 8-10 prototipos. Cada prototipo de
ventilador mecanico sera probado en 1 animal, por lo tanto se realizard un maximo de 10 animales.

3.3.- DESCRIPCION DE LOS METODOS ESTADISTICOS PARA EL ANALISIS DE LOS DATOS.

No aplica

IV. USO DE ANIMALES
Clasificacion: seleccione con una X la/s alternativa/s que corresponda/n seguin su proyecto de investigacion.

----- Animal de laboratorio

--X--Animal de granja

----- Animal silvestre*

----- Animal de compaiiia

----- Otro(s) (detalle)

*Si no sabe que especie muestreard, indique cuales son las especies mds comunes que podria encontrar y
cuales de ellas son protegidas.

Tabla 4.- Indique el nimero de animales a utilizar segin especie, cepa, peso, sexo y estado de desarrollo.
Verifique que sea coherente con el diagrama presentado en el disefio experimental.

Especie/ Cepa | Edad / Peso | Sexo Numeroa | Estado de Autorizacion SAG/
Estado de utilizar conservacion de la | Sernapesca/otro
desarrollo especie. INSTRUCCIONES

Indique En peligro/

Vulnerable Rara/NA Indique Si/No/ En

tramite/NA (no
aplica)

Cerdos 12 meses 50- | ambos | 10 No aplica No aplica
(susscrofa 70 kg
domeéstica)

TOTAL= 10

4.1. JUSTIFIQUE USO DE ANIMALES versus modelos alternativos INSTRUCCIONES

El costo de los animales no es suficiente justificacién para el uso de una especie u modelo animal en particular.
Las siguientes son bases de datos para busqueda de alternativas al uso de animales.
http://www.gopubmed.org/web/go3r/ http://ecvam-dbalm.jrc.ec.europa.eu/
http://oslovet.norecopa.no/fag.aspx?fag=57&mnu=databases 1

Las normativas nacionales e internacionales, precisan realizar estudios preclinicos en modelo experimentales para
la validacion de dispositivos médicos. Por lo que la Unica manera de responder al objetivo del estudio es un
modelo experimental en animales.

4.2. JUSTIFIQUE ESPECIE(s) a utilizar. INSTRUCCIONES

Se trata de una especie en que existe amplia experiencia publicada y local del grupo de investigacién en cuanto a
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modelos de injuria pulmonar*. Realizar estos experimentos en animales mas pequefios es tremendamente
complejo por lo especifico de las evaluaciones que se deben realizar en un dispositivo médico en proceso de
validacidn pre-clinico para objetivar seguridad y eficacia técnica, ya que se requiere realizar pruebas que simulen

ventilacion mecanica en un ser humano adulto.

*Ballard-Croft C, Wang D, Sumpter LR, et al. Large-animal models of acute respiratory distress syndrome. Ann

Thorac Surg 2012;93(4):1331-1339.

*Diaz F, Donoso A, Carvajal C, Salomon T, Torres M, Erranz B, Cruces P. Veno-arterial difference of carbondioxide
as a predictor of low cardiac output in an experimental pediatric model. Revista médica de Chile 2012; 140:39-44.

4.3.- ORIGEN Y MANTENCION DE LOS ANIMALES

a) Origen de los animales

b) Indique si realizara transporte de animales
de una institucion a otra, desde terreno
(campo) a una institucion. Describa desde y
hasta donde, asi como el medio y condiciones
de transporte.

Instructivo traslado de roedores de
experimentacion.

Welfare of Animal During transport

Los animales son trasladados desde el criadero del proveedor
hasta el Laboratorio de Cirugia Experimental, en una
camioneta pick up con cabina. Especificamente son
transportados en jaulas de trasporte marca Petmate, modelo
Furrari portable Kennel Giant o equivalente, las que cumplen
con las normas IATA y cuentan con una ventilacion adecuada.
Los animales se mantienen en ayunas dos horas previas al
traslado, condicién que se mantiene durante el transporte, ya
gue no se les administra comida ni agua durante el trayecto.

Se pueden trasladar maximo hasta 4 porcinos por viaje,
distribuyéndose hasta dos animales por jaula de transporte.
Del mismo modo, en el caso de los ovinos, se pueden
trasladar hasta 2 animales por viaje, distribuyéndose uno por
jaula de transporte.

El viaje demora alrededor de 1 hora, _ hasta el
Centro de Investigaciones Médicas (CIM), ubicado en
Marcoleta 391, Santiago. No se realizan paradas durante el
trayecto.

En caso de desperfecto de la camioneta durante el trasporte,
se cuenta con un bidon de agua para ofrecerles a los
animales durante la espera.

c) Lugar de mantencidn de los animales durante
el desarrollo del protocolo.

Durante el protocolo
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d) Indicar nombre y correo electrénico del
encargado del lugar de mantencién de los
animales

Adjunte carta de autorizacion del encargado del
recinto.

d) Indique si utilizara enriquecimiento No aplica
ambiental y de qué tipo. En caso de no utilizar,

justifique.

e) Densidad animal (niimero de animales por No aplica

jaula, corral, recinto, indique también las
dimensiones de estas: drea de piso/animal y
altura). Densidades apropiadas para ratas y
ratones.

Directiva Europea 2010.
Guide For The Care and Use of Laboratory
Animals

f) Lugar de procedimientos y ubicacidn fisica del
lugar de procedimientos INSTRUCCIONES

Indique Especie y / estado de desarrollo

g) Método(s) de Identificacion del animal
seleccione la alternativa correspondiente con
una X

Tincion

Muesca en la oreja

X | Otro (especifique):

Arete metalico

Otro (especifique):

4.4- USO o GENERACION DE ANIMALES GENETICAMENTE MODIFICADOS
Seleccione la alternativa correspondiente con una X

Uso

Generacion

X | N/A

Describa genotipo y fenotipo de los animales genéticamente modificados a utilizar.

No aplica
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Indique el tipo de cruzamiento (refiérase al genotipo parental) utilizado para generar los animales.

No aplica

V.- PROCEDIMIENTOS A REALIZAR CON LOS ANIMALES

5.1. LISTADO DE PERSONAS AUTORIZADAS PARA EL MANEJO DE LOS ANIMALES INSTRUCCIONES

Si se incluye personal con experiencia en manejo animal, debe adjuntar certificacién

Si planea reclutar personal pero aun no lo ha hecho, identifiguelo como NN. (Recuerde que toda nueva inclusién
de personal debe ser informada al comité).

Nombre y apellidos Alejandro Bruhn Cruz
Anestesia, monitoreo invasivo, induccién injuria pulmonar, testeo de prototipos

Funcidn y técnicas a
realizar en este protocolo.
INSTRUCCIONES

de ventiladores mecanicos, y supervision general

X Sl

Experiencia en manejo
NO

animal.

e e uem 16 afios de experiencia, certificacion en la Universidad de Brusellas
Si indico “Si” en celda

superior, mencione quién
lo capacité y los afios de
experiencia en las
funciones especificas a
realizar en este protocolo

Nombre y apellidos -

Funcidn y técnicas a

realizar en este protocolo.
INSTRUCCIONES

X Sl

Experiencia en manejo
NO

animal.

Si indico “Si” en celda Capacitacion Comité Etico Cientifico para el Cuidado de Animales y Ambiente

superior, mencione quién
lo capacité y los afios de
experiencia en las
funciones especificas a
realizar en este protocolo

7 afios de experiencia

Nombre y apellidos Vanessa Oviedo Alvarez
Coordinacién experimentos, registro de variables, toma de muestras, monitoreo.

Funcidn y técnicas a
realizar en este protocolo.
INSTRUCCIONES
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X Sl

Experiencia en manejo
NO

animal.

Si indico “Si” en celda Capacitacion Comité Etico Cientifico para el Cuidado de Animales y Ambiente

superior, mencione quién
lo capacité y los afios de
experiencia en las

4 aios de experiencia

Nombre y apellidos Felipe Damiani

.. L. Monitoreo, evaluacién de mecanica pulmonar, registro de variables
Funcion y técnicas a

realizar en este protocolo.

INSTRUCCIONES

L . X Sl
Experiencia en manejo
animal. NO

Si indico “Si” en celda Capacitacion Comité Etico Cientifico para el Cuidado de Animales y Ambiente

superior, mencione quién
lo capacité y los afios de
experiencia en las

4 aios de experiencia

Copie y complete esta tabla para cada integrante del equipo de investigacion asociado a este protocolo.
https://www.citiprogram.org/.

En las siguientes secciones se debera describir detalladamente los procedimientos, desde que se inicia
hasta que finaliza el estudio.

En caso de utilizar un procedimiento estandar aprobado previamente por el CEC-CAA, mencionar nimero
de aprobacion y adjuntar como anexo.

5.2. Detalle los procedimientos NO QUIRURGICOS
Administracion de sustancias, test de comportamiento, diferentes tipos de dieta, métodos de sujecion o
inmovilizacidn, condiciones de temperatura, estudios de supervivencia, etc.

Los animales se pre-anestesiardn con una mezcla de Ketamina _ y Xilavet -, con una
inyeccién intramuscular.

Al dormirse, seran trasladados hasta el ascensor envuelto en pafios de pabelldn, siendo llevados al cuarto
piso (laboratorio de cirugia experimental) donde se comienza al procedimiento.

En caso necesario, el animal se bafia con agua tibia y shampoo aromatizado, en el lavatorio del pabellén
para sacar el resto de fecas que contienen habitualmente en sus extremidades.

Se traslada a la mesa quirurgica donde se seca y se procede a la canulacién con un tefléon 22 G en la vena
auricular, afirmando la bajada de suero y la canula con tela adhesiva trasparente y perfundiendo solucion
salina al 0,9%.

Se inducird anestesia mediante una combinacién de fentanil (-), midazolam (_) y atracurio
(-) IV, para luego colocar electrodos de monitorizacion cardiaca, el cual debe oscilar en un rango de
80-100 pulsaciones por minuto. Ademas se colocard un saturador de oxigeno adherido al extremo de la
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oreja o en la lengua, el que debe fluctuar entre 95 a 100 %.

El animal se coloca en decubito dorsal, amarrandose cada extremidad del cerdo con cintas de velcro a la
mesa quirurgica, para proceder a su intubacién con tubo endotraqueal N2 6 con cuff, conectando al
ventilador mecénico tradicional de UCI con 18 rpm con un volumen corriente de 10 ml/Kg. El tubo
endotraqueal se afirmard junto con las mangueras del circuito respiratorio con una amarra en el hocico del
animal, lo que impedira su desplazamiento. El cerdo se cubrira con una sabana perforada.

Luego, se iniciard infusién de anestesia endovenosa con solucién premezclada de: ketamina - +
midazolam -, fentanyl; inicialmente se dejara infusién a . ml/kg/h durante los procedimientos
invasivos, y luego se disminuye a - ml/kg/h durante la fase intervencional con bolos extra de sedacién
segln necesidad. La temperatura central se mantendra en 38+/- 0,5 2C mediante una frazada radiante. Se
administrara Cefazolina 1g ¢/8h ev durante todo el procedimiento para prevenir infecciones.

Posteriormente se realizara la injuria pulmonar aguda. Para lograr la deplecién del surfactante realizaremos
lavados con solucién salina (. ml/kg, 39°C) en posicidbn supina (Lachmann Acta Anaesth.
Scand.1980;24:231-236). La ventilacion mecanica entre lavados sera en VCV, VT=. ml/kg, PEEP=I cmH20,
FI02=.. Los lavados serdn repetidos hasta que la relacién PaO,/FiO, sea inferior a 250. Una vez logrado
ese objetivo se iniciard una ventilacion injuriosa (VILI) en ventilacién con presidn control PEEP=0 cmH20,
presion inspiratoria positiva (PIP)=. cmH20, FR=./min, I:E=- por 90 min. Una vez completada la injuria
se volverd a la ventilacién con VT=-, PEEP -HZO, FiO2 . y se registraran las variables que
corresponderan al tiempo 0.

5.3 En caso de extraccion de sangre complete la siguiente tabla:

Especie Via Volumen a Frecuencia | Calibre aguja | Responsable
extraer por vez
Sangre Linea arterial | 0,5cc Horario No aplica Personal técnico

Como referencia del volumen de sangre a extraer segun especie revise el siguiente hipervinculo: Toma de
muesta de sangre en animales de experimentacion.

5.4.-Describa los procedimientos QUIRURGICOS (considere también los procedimientos post mortem)

Canulacidn de vasos sanguineos cervicales para instalacién de catéteres.

Al iniciar los procedimientos quirdrgicos se administrara 1 gr de cefazolina ev. Bajo técnica estéril se aislaran
por diseccidn la arteria carétida izquierda y | avena yugular izquierda para insercidn de catéteres
intravasculares (vygdén N220 en cardtida y catéter venoso central triple lumen).

Se instalara una citostomia percutanea para recoleccidn y registro de diuresis.

a) Indique las medidas de apoyo intraoperatorio. Marque con una X la alternativa correspondiente.

X | Suero

X | Calor

11
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X | Ungiiento oftalmico

Otro (indique)

Ninguna

b) Métodos de asepsia durante la cirugia INSTRUCCIONES:

Todo el procedimiento se realizara bajo técnica estéril. Lavado de la piel con clorhexidina jabonosa. Campos
estériles. Bolsas, instrumental y soluciones estériles.

c) Indique el niimero de animales a operar por dia. INSTRUCCIONES

Se trabajara con un animal por dia de experimento.

d) Indique cémo realizara los procedimientos post mortem. Recuerde que la asepsia es igual de
importante.

Los animales mueren luego de finalizados los experimentos. Post mortem, el animal se introduce en una
bolsa especifica para eliminar desechos bioldgicos. Una empresa externa realiza incineracion del cadaver.

e) Condiciones del lugar donde se efectuara el procedimiento quirtrgico.

Pabelldn quirdrgico con disponibilidad de mesa y lampara quirlrgica, electrocoagulador, aspiracién e
instrumental quirdrgico. Sistema de aclimatacidn y ventilacién. Acceso restringido. Disponibilidad de monitor
y ventilador mecéanico, bombas de infusién. Todo el procedimiento se realizara bajo condiciones estériles.

f) Si el o los procedimientos(s) quirurgico(s) incluye(n) supervivencia del animal defina:

Duracion y cuidado del periodo postoperatorio inmediato: Indique el cuidado postoperatorio requerido e
identifique a la persona responsable.

No aplica

g) Indique si los animales a utilizar en el estudio, han sido previamente sometidos a algtn procedimiento
invasivo o quirurgico. En caso afirmativo, indique intervalo de tiempo entre ambas cirugias

Los animales que se utilizardan para este experimento no serdn previamente sometidos a otros
procedimientos.

h) Justifique si un mismo animal sera sometido a procedimientos quirirgicos mas de una vez.
INSTRUCCIONES

No aplica

5.5.- Indique los Compuestos, volimenes, frecuencia y vias de administracion que corresponden al
tratamiento. (EXCEPTO anestésicos, sedantes, analgésicos, antiinflamatorios, eutanasicos, todos estos se
solicitaran mds adelante). Abra el hipervinculo para mayor informacién de los volimenes adecuados de
administracion segun via y especie. Tabla de administracién de sustancias.

Elija la alternativa correspondiente marcando con una X INSTRUCCIONES.

Identifique el Cefazolina
Compuesto

12
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Producto X| si Sl Sl Sl Sl
farmacéutico NO NO NO NO NO
terminado NA NA NA NA NA
Indique dosis

letal 50 (cite

referencia).

Link a

pubchem.ncbi.nl

m.nih.gov

Presentacion Polvo

farmacéutica liofilizado

INSTRUCCIONES.

Indique co6mo se | Prepracion 1 gr

prepara el en 10 ml de

compuesto Suero

INSTRUCCIONES. NP

——— | fisiolégico

Dosis lgr

Via ev

Volumen 10 ml

Frecuencia de lvez

administracion

Duracion 12 hrs

tratamiento.

Responsable Personal

administracion técnico

del compuesto

5.6.- Indique la fuente (bibliografia u otra) en la cual se basé para la eleccién de los compuestos indicados
arriba. Justifique

Este es el mismo protocolo que hemos utilizado los ultimos 7 afios (fondecyt 1130428 y 1161556)

*Bruhn et al. Intensive care medicine experimental 2014, 2(suppl 1):p44 )

5.7.- Indique fecha probable de inicio de los procedimientos con animales
Adjunte Carta Gantt indicando las fechas de inicio y duracién estimada de todos los procedimientos
experimentales.

Se espera iniciar los experimentos en mayo de 2020 y terminarlos en el mismo mes.

VI. BIENESTAR ANIMAL

6.1.- Compromiso del bienestar de los animales

Indique qué grado de compromiso de bienestar general se espera debido a los procedimientos, especie y/o
fenotipos de los individuos en las condiciones experimentales.

En el siguiente hipervinculo puede acceder a ejemplos de Criterios de Morbilidad.
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Los animales estaran durante todo el procedimiento con analgesia y sedacién profunda, por lo que los
procedimientos de la investigacion no comprometeran el bienestar animal.

En caso de que el prototipo de ventilador mecénico no cumpla con los requerimientos de seguridad para el
bienestar del animal, se cambiara inmediatamente al ventilador mecanico tradicional de UCI.

6.2.- Supervision de los animales:
a) En esta seccion indique la frecuencia y periodo de supervision de los animales. Esta informacion también
debe quedar establecida en la pauta de supervisién de los animales.

b) Anexe la (s) pauta(s) de supervision de los animales: ésta debera ser ESPECIFICA (aplicable a la condicién
experimental de cada modelo animal propuesto). Para tener acceso a los ejemplos de pauta de supervision
abra el siguiente hipervinculo Pautas de supervisién.

Los animales estardn supervisados durante todo el procedimiento. Se registraran parametros de control de
manera horaria y evaluacién continua por el equipo de investigacion. Se adjunta pauta de supervisién.

6.3.- Criterios de Interrupcion del trabajo con animales INSTRUCCIONES.
Describa el o los criterios de interrupcion del trabajo con el animal durante el estudio.

Eno se interrumpira el trabajo con animales. En caso de que el prototipo de ventilador mecanico no cumpla
con los requerimientos de seguridad para el bienestar del animal, se cambiard inmediatamente al ventilador
mecanico tradicional de UCl y se dara por finalizado el experimento.

6.4. Marque con una X todos los criterios que se evaluardn e indique la accién resultante que se tomara
(Ej: consultar al médico veterinario a cargo, retirar al individuo del protocolo experimental, eutanasia
inmediata). Guias Punto Final Humanitario.

Criterio Accion a tomar

Individuo yace de cubito lateral

Caquexia

Falta de respuesta a estimulos nocivos

Pérdida de peso de un 20 %

<% pérdida de peso (especifique el calendario de
toma de peso)

Diametro maximo del tumor (diametro total de todos
los tumores) 2 cm (raton)

Puntuacién de la condicién corporal

Automutilacion

Convulsion
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Otros (indicar)

Para reducir el sufrimiento animal durante los procedimientos, le sugerimos seguir el siguiente
hipervinculo. http://www.procedureswithcare.org.uk/

VII.- DOLOR Y AFLICCION INSTRUCCIONES.

7.1. Anestesia, Analgesia, Tranquilizantes y otros cuidados paliativos INSTRUCCIONES. Indique en cudles
antecedentes bibliogréficos se basé para elegir este protocolo farmacoldgico para esta especie animal y

justifique su eleccion.

Anestesia Dosis Via | Volumen Frecuencia Duracion Procedimiento en que se
tratamiento | utilizara
Ketamina 12,5-25 | ev 0,25 — 0,5 | Infusidn 12 hrs Durante todo el
mg/kg/h ml/kg/hr continua experimento
Midazolam 0,62- ev 0,25 — 0,5 | Infusidn 12 hrs Durante todo el
1,25 ml/kg/hr continua experimento
mg/kg/h
Fentanilo 10 ev 0,25 — 0,5 | Infusién 12 hrs Durante todo el
ug/kg/h ml/kg/hr continua experimento
Atracurio 0,25 - |ev 0,25 — 0,5 | Infusiomn 12 hrs Durante todo el
0,5 ml/kg/hr continua experimento
mg/kg/h
Sedantes y/o | Dosis Via | Volumen Frecuencia Duracion Procedimiento en que se
Tranquilizantes tratamiento | utilizara
Ketamina 20 ev 5ml 1vez 30 min Sedacién inicial en jaula y
mg/kg transporte hasta el
pabelldn
Xilazina 2 ev 5ml 1vez 30 min Sedacién inicial en jaula y
mg/kg transporte hasta el
pabelldn
Antiinflamatorio | Dosis | Via | Volumen Frecuencia Duracion Procedimiento en que se

y/o Analgésicos

tratamiento

utilizara

7.2.- Indique la fuente (bibliografica u otra) en que se baso la eleccién de los compuestos y justificacion.

Este es el mismo protocolo de analgesia y sedacidon que hemos utilizado en los Ultimos 7 afios (Fondecyt

1130428, 1161556)*.

*Bruhn et al. Intensive Care Medicine Experimental 2014, 2(Suppl 1):P44
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VIil.- EUTANASIA.

Indique el método de eutanasia a utilizar tanto para punto final humanitario como para fin de protocolo. Si
utilizard mds de un método de eutanasia, repita las celdas. Puede ingresar al hipervinculo AVMA Euthanasia
2013. (American Veterinary Medical Association Guidelines for the Euthanasia of Animals: 2013 Edition) y

consultar los métodos aceptados por especie.

Método(s) de eutanasia. Indique
dosis y via de administracion y
método secundario que asegure la

muerte del animal.
INSTRUCCIONES

Especie y estado de
desarrollo

Etapa del protocolo
(fin del protocolo o
punto final
humanitario)

Persona
responsable del
procedimiento

Método 1rio: sobredosis de

anestesia

Via de administracion: ev

Indique Sp y estado de
desarrollo: cerdo de 12

meses

Fin del protocolo

Responsable:
Valeria Alvarado
(veterinaria)

IX.- EVALUACION DEL NIVEL DE SEVERIDAD DE LOS PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES
Complete la siguiente tabla con cada uno de los procedimientos que realizard en animales, acorde al nivel de
severidad de cada procedimiento. Para clasificar en Leve, Moderado y/o Severo vea ejemplos en anexo 1.

PROCEDIMIENTO | LEVE MODERADO SEVERO SIN
RECUPERACION
Recepcién de
animales
Pre anestesia
NO- QUIRUGICOS Anestesia

Induccién injuria

pulmonar
Monitoreo \
toma de
muestras
QUIRURGICOS Instalacién
catéter venoso
central y
carotideo

Instalacion de
citostomia

Los procedimientos clasificados como moderados o severos deberan adoptar medidas paliativas como la
utilizacidon de analgésicos y el establecimiento de criterios de punto final. Nivel de Severidad de los
Procedimientos Experimentales.
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DOCUMENTO ADJUNTO N°3

HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DECHLE

N° 28

Santiago, 25 de mayo 2020

APROBACION PARA REALIZACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

Prof. Dra. Graciela Rojas Castillo, Directora General del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, certifica que ha aprobado la realizacién del proyecto de
investigacion denominado, "Primera evaluacién de un |ventilador mecanico de
Emergencia (VME) en seres humanos. Preparandonos para "el peor escenario”
ante COVID-19". '

Esta solicitud ha sido debidamente discutida y aprobada por el Comité Etico Cientifico
o de Investigacién del Hospital Clinico de la Universidad de Chile, segin consta en
Acta de Aprobacién N° 34 del 20 de mayo 2020 y sera conducido por el Investigador
Principal Dr. Rodrigo Cornejo Rosas de la Unidad de Pacientes Criticos de nuestro
Hospital Clinico.

Dado que se han cumplido los requisitos establecidos para conducir estudios en seres
humanos en nuestra Institucién, este Estudio Clinico cuenta con la autorizacién de la
Direccion del Hospital para su realizacion, en los términos que establece el protocolo
antes mencionado.

Este documento de aprobacién tendra vigencia hasta finalizar el Estudio Clinico o
hasta que la Aprobacion Inicial sea revocada.

L/
AR

Z
PROF. qu.}éA/A GRACIELA ROJAS
IRECTORA GENERAL

HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE|CHILE

XEN
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DOCUMENTO ADJUNTO N°4

S T
HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE CHIL

COMITE ETICO CIENTIFICO Y DE INVESTIGACION (C.E.C.1)

FORMULARIO DE SOLICITUD DE EVALUACION DE PROYECTO
DE INVESTIGACION

VERSION 4, ANO 2017

(LA INFORMACION DEBE SER MECANOGRAFIADA)

Titulo del Proyecto

Primera evaluacion de un Ventilador Mecanico de Emergencia (VME) en seres
humanos. Preparandonos para el “peor escenario” ante el COVID-19
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2. Titulo abreviado, para uso publico.

Evaluacién de un VME en humanos

3. Investigadores: (Dé lista de nombres, calificaciones, posiciones, direcciones,
teléfono, mail y funciones de todos los investigadores en la investigacién propuesta)

Cornejo, Rodrigo rcornejor@hcuch.cl
Prof Titular, Jefe Unidad de Pacientes Criticos
Inv. Responsable

Tobar, Eduardo etobar@hcuch.cl
Prof Asociado, Unidad de Pacientes Criticos
Co-investigador

Arellano, Daniel daskineint@gmail.com

Prof Adjunto, Depto Kinesiologia y Servicio MFyR
Co-Investigador

Romero, Carlos cmromerop@gmail.com
Prof Titular, Jefe UCI, Unidad de Pacientes Criticos
Co-investigador

Lazo, Marioli mariolilazocorona@gmail.com
Kinesidloga, Servicio MFyR
Co-investigadora

Regueira, Tomas tregueira@gmail.com
Presidente SOCHIMI, Jefe CPC CLC
Co-investigador

Bruhn, Alejandro abruhn@gmail.com

Jefe Departamento de Medicina Intensiva PUC
Co-investigador

Comité Etico
Cientifico y de
Investigacién
Teléfono: 229789008
Santos Dumont 999
Independencia - RM

www radelinicn ~1
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4. Nombre y direccién del Investigador Principal y del Investigador responsable
de la Institucion (si aplica). (Experiencia del investigador principal en el tema de
investigacion propuesta).

Rodrigo Cornejo. Jefe Unidad de Pacientes Criticos.
Reconocido clinico e investigador HCUCH, siendo su linea de investigacién

principal la ventilacién mecénica en pacientes criticos

5. Nombre y firma del jefe de servicio y/o director del departamento.

Dr. Domingo Casti
Director Médico

6. éCual es el objetivo del prb’?ecto" (Expongartan claramente como sea posible y

en términos apropiados, para una persona mtehgente y lega, la hipdtesis que va a ser
sometida a prueba)

Evaluar la seguridad y eficacia en seres humanos de uno(s) modelo(s) de VME de
disefio nacional, que previamente ha superado pruebas estandarizadas en
laboratorio y modelo animal en pulmén sano y enfermo.

7. ¢En qué manera hard esto progresar el conocimiento médico o beneficiara al
sujeto individual.
® (Se ha llevado a cabo previamente, en alguna parte, una investigacion similar a la
propuesta.
® (Hay métodos alternativos menos riesgosos que el propuesto?

El Ministerio de Ciencia, ha facilitado la iniciativa “Un respiro para Chile”,
mediante la generacién del Consejo para la facilitacién de VM COVID-19. Este
consejo cuenta con representantes del sector publico y privado, participando
de ella el Dr. Eduardo Tobar de nuestro centro, como representante de la
Sociedad Chilena de Medicina Intensiva (SOCHIMI).
Mediante esta iniciativa, se realizd una convocatoria abierta a diversas
instituciones y empresas que a raiz de la pandemia se encontraban en el
desarrollo de prototipos de VME, para la preseleccién de las iniciativas que
mayor grado de cumplimiento tenian al 16 de Abril de la normativa del ISP y
de las Recomendaciones de la SOCHIMI.
Los prototipos de VME, deben luego de esta primera fase de preseleccién,
deben superar dos fases para ser candidatos a desarrollar esta propuesta en
Comité Eico seres humanos. Estas fases son la aplicacién de pruebas en laboratorio de
Cientifico y de bioingenieria (CERTEMED, Universidad de Valparaiso), y posteriormente la
Telé?gséi:igg;;g;ooa | superacién de pruebas en modelo animal porcino, (Laboratorio Centro de

Santos Dumont 999 |
Independencia - RM 1

www radelinica ~1 E
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Investigacion Médica, Pontificia Universidad Catélica de Chile). Se adjunta la
documentacion de ambas pruebas.

De esta manera, la presente propuesta corresponde a la etapa final del
desarrollo nacional de VME, y no se ha desarrollado en otro centro del pais.
Nos parece, que no existe otra forma de realizar la validacién final de un VME,
y que los elevados estandares con los que se desarrollan las pruebas en
laboratorio y en modelo animal nos permitiran, en conjunto con los elementos
clinicos propuestos en detalle en el protocolo, cautelar la seguridad de
nuestros pacientes, y evaluar la eficacia del VME.

8. Especifique brevemente el disefio del proyecto. (ej. Abierto, al azar,
estratificado, en el sujeto, ciego).

Disefio: serie de casos (5). corresponde a pacientes criticos, ya sometidos a
ventilacién mecanica por presentar una Insuficiencia Respiratoria Aguda.

® (Qué mediciones se llevaran a cabo?

Los siguientes pardmetros serdn medidos y registrados de forma seriada:

a.- Respiratorios: Saturaciéon de Oxigeno (SpO2, continua no invasiva),
Capnografia (ETCO2) de forma continua no invasiva, Gases arteriales (GSA,
cada 15 minutos por 2 horas; luego cada 1 hora por 6 horas) medicién no
invasiva de Compliance del sistema respiratorio (Cst) cada 2 horas hasta
completar las 8 horas,

b.- Hemodindmicos y de perfusién: Perfusién clinica (tiempo de llene capilar,
score de moteado y la diferencia de temperatura proximal-distal), Perfusién
de laboratorio Lactato y Gases venosos centrales (Lact y GSV basal y cada 4
horas), presién arterial invasiva (PAS, PAM, PAD, que se realizard de forma
continua, mediante linea arterial), frecuencia cardiaca continta (monitor ECG),
y realizacion de un ecocardiograma abreviado (basal, a las 2 y 8 horas).

c.- Profundidad anestésica: Todos los pacientes seran manejados con sensor
no invasivo Sedline, que permite ajustar el manejo de sedantes-anestésicos
para una meta de sedacion profunda (SAS 1-2).

® (Que analisis estadisticos se utilizaran? Por favor, sea especifico
DESALUD
Comité Etico

Cientiico 'y de Se realizara andlisis descriptivo de las variables demograficas y de las

Investigacién ; caracteristicas basales de los pacientes: Ello incluye APACHE I, SOFA, motivos
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parametros de oxigenacion pre-enrolamiento, sin afectar de forma
significativa la relaciéon PaO2/FiO2 (PaFi) , ni la ETCO2, ni la PaCO2 medida en
sangre arterial.

El desenlace primario serd la
evaluacion de la PaFi en el tiempo para cada paciente, respecto de su basal,
esperando una mantencién del valor basal + 20%.. Para ello se ocupard
ANOVA de medidas repetidas estimado mediante modelos mixtos.

® (Ha habido asesoria estadistica adecuada para el disefio, el tamafio y el poder

del proyecto? Si es asi, ¢De quién?

Si, respecto de la técnica para el anélisis se consulté al Profesor Gabriel
Cavada, de la Escuela de Salud Publica de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Chile.

® Sefiale el tipo y cantidad de investigaciones o entrevistas que se llevaran a cabo

Comité Etico

Cientifico y de
Investigacién E
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con los sujetos. Explique en términos sencillos que permita la comprension
por personas legas en esta materia.

Se evaluaran 5 sujetos para cada modelo de VME que haya cumplido con la
etapa 1,2 y 3 descritas previamente.

A la fecha se desconoce cudntos VME de los 5 seleccionados en la iniciativa
“Un respiro para Chile” superaran las pruebas de laboratorio (etapa 2) y
modelo animal (etapa 3), esperdndose no sean mas de 2 las versiones de VME
que lleguen a la etapa de evaluacién en humanos que aqui se presenta.

Dado que este protocolo cuenta con participacién de investigadores de otros
centros, es factible que parte de las pruebas se desarrollen de forma paralela
en otros centros.

De detalles de procedimientos:

Los 5 pacientes definidos para esta evaluacién estardn cursando alguna
patologia grave del sistema respiratorio por el cual ya tienen la indicacién de
estar en ventilacién mecdnica (VM) y sedacion profunda (SAS 1-2). Dichos
pacientes seran escogidos en la unidad de cuidados intensivos de nuestro
hospital y su familiar directo o responsable serdn quienes consientan la
participacion en el estudio.
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9. ¢Qué tipo de apoyo financiero o de otro tipo recibird? (¢De alguna Agencia
Gubernamental, Consejo de Investigacién, Institucién de caridad, Compaiiia
Farmacéutica, etc.? Especifique todos los apoyos, su naturaleza, sus fuentes.
Especifique cualquier beneficio financiero u otro directo para los investigadores o

para su departamento que tenga origen en este estudio y otras fuentes eventuales de
beneficio).

De acuerdo a lo sefialado con anterioridad, este proyecto forma parte de la
iniciativa “Un respiro para Chile”, la cual cuenta con financiamiento de la
SOFOFA y CPC para costear todos los procedimientos (examenes de
laboratorio u otros) contemplados en el estudio, y que no forman parte del
estandar de cuidado clinico por la condicién basal del sujeto.

10. ¢Cuantos sujetos participaran?
® Precise si se tratard de pacientes ambulatorios u hospitalizados.

5 pacientes hospitalizados por cada modelo de VME, evaluados durante 8 horas
continuas.

® Cuantos pacientes corresponden a la Institucién, N® ambulatorios, N2 hospitalizados?

El protocolo descrito considera la evaluacién de al menos 5 pacientes de
nuestro centro, siendo posible que de existir otros modelos VME que lleguen a
etapa de evaluacién en humano, se prueben en otro centro que cuenta con
Investigadores del proyecto.

® Enumere los criterios de inclusién y criterios de exclusién:

C Inclusion:
Edad > 18 afios
Paciente admitido a UCI con necesidad de VM superior a 24 horas
Consentimiento informado por tutor familiar previamente definido
Insuficiencia Respiratoria Aguda con relacién PaO2/FiO2 < 250 y > 100
Estabilidad hemodindmica definida como NA < 0.2 ug/kg/min con
parametros de perfusién normalizados > 12 horas
Indicacion médica de sedacién profunda. SAS 1-2

C Exclusion:
Embarazadas
Paciente en manejo proporcionado
Patologia neurocritica con sospecha de Hipertension endocraneana

DE SALUD

Comité Etico
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¢Se excluird a quienes estén embarazadas o participando en otra investigacion?

Si, se excluiradn

éSe pagaran los gastos de los sujetos? (Especifique los gastos que se pagaran a los
sujeto.
Ejemplo: prestaciones médicas, examenes, locomocién, colacién, hospitalizacién etc.)

No se realizara pago directo a los sujetos ni a los familiares relacionados. Se

éSe hard algun otro pago a los sujetos?
No

Sefalar el procedimiento de informacién que se utilizara con los sujetos de la
investigacion.

Con el objetivo de evaluar potenciales pacientes para el enrolamiento, se
En el caso de tener un paciente como potencial candidato (cumple con criterios

solicitar el retiro del estudio en cualquier
momento sin perjuicio de su tratamiento.

14.

Comité Etico
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Consentimiento Informado: (¢ Cémo se obtendra del sujeto el consentimiento o, en
el caso de un menor, de los padres del sujeto o del tutor o curador? ¢Cuanto tiempo
se dard entre la explicacién de la investigacion y el requerimiento ante testigos? Si el
sujeto va a estar en una relacion dependiente con el investigador équé pasos se daran
para respetar el “principio Basico N° 10 de la Declaracién de Helsinki?)

Una vez definido un paciente como potencialmente elegible, se procedera a
efectuar el proceso de consentimiento informado por parte del IP o su co-
investigador. Para ello, se explicara de forma simple el proyecto, se dejara copia
para ser leida en este caso por el representante legal debido a que el paciente
se encuentra en sedacién profunda y no tiene posibilidad de consentir.
Posteriormente (2-3 hrs) el IP o su co-investigador se acercaran para aclarar
dudas en el caso que existan, si el representante legal accede a autorizar la
participaciéon de su representado, se procedera a firmar en presencia de las
personas definidas para ese rol acorde a la normativa chilena e institucional. El
representante legal tienen la libertad de solicitar el retiro del estudio en
cualquier momento sin perjuicio de su tratamiento.

Una vez que el paciente esté en condiciones, serd informado de su
participacién.
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La ley 20.120 Sobre La Investigacién Cientifica en el Ser Humano, su Genoma,
y Prohibe la Clonacién Humana, en su articulo 11 sefiala: “El consentimiento debera
constar en un acta firmada por la persona que a de consentir en la investigacion, por el
director responsable de ella y por el director del centro o establecimiento donde ella se
llevard a cabo, quien, ademads, actuara como ministro de fe”.

En este contexto el Director General como autoridad superior del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile ha determinado que para facilitar la operatoria de los proyectos
de investigacion, delegard la facultad de firmar o suscribir a su nombre los
Consentimientos Informados en las investigaciones cientificas que se realicen. La
delegacién se materializard mediante una resolucién del Director General y permitird a
los delegados tener la calidad de ministro de fe que el precepto legal requiere.

En tal virtud, el investigador deberd proponer a una o dos personas (o los que estime
pertinentes para dar cumplimiento con la ley) que sean funcionarios del Hospital con
nombramiento vigente y profesionales de la salud (Médicos, Enfermeras,
Farmacéuticos, Kinesidlogos, Matronas, Bioquimicos, Fonoaudidlogos, Tecndlogos
Médicos, Terapeutas Ocupacionales y Psicélogos) y que no participen como Co-
Investigadores en el Estudio, para que estén presentes y firmen en calidad de
delegados del Sr. Director del Hospital como ministros de fe del acto de firma de los
Consentimientos:

Nombre completo Alejandra Sarda Yanten

Firma de aceptacién

Nombre completo y Solange Quiroz Szinavel

Firma de aceptacior

En el caso de que el potencial participante, que no sea un menor, sea Incapaz o

dudosamente capaz de dar un consentimiento informado, indique los pasos que
Ud. daré para satisfacer a un lego inteligente de que el paciente ha indicado su
disposicién a participar: (tal como la presencia de un colega independiente, un familiar
proximo, u otros métodos igualmente apropiados).

No aplica

éCompromete el proyecto otros recursos fuera de los ya sefialados? (En caso
de ser asi, especifique)

No
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¢Qué riesgos prevé Ud. para los sujetos? (Sefiale posibles dafios a los sujetos y la
probabilidad de que tengan lugar)
® (Qué medidas se tomaran para suprimir o minimizar tales riesgos?

Los VME a evaluar ya han superado pruebas en laboratorio y modelo animal
sano y enfermo, de forma de minimizar su potencial riesgo de falla en humano.
Sin embargo, y al tratarse de versiones prototipos previas a la manufactura y
escalamiento, la tasa de fallo esperado es superior a la de un ventilador
mecanico convencional.

Por ello, y cautelando la seguridad de nuestros pacientes se dispone de un
sistema de seguridad superior al estdndar que incluye:

a.- Un profesional de la salud experto en VM (médico, enfermera o kinesidélogo)
del proyecto, se encontrard por 8 horas al lado del dispositivo y cama del
paciente.

b.- En caso de que el equipo presente una falla, este serd inmediatamente
reemplazado por un equipo convencional (VM estandar) que se encontrara de
respaldo en la sala del paciente.

c.- Como parte del cuidado estandar de estos pacientes, cada sala cuenta con
un dispositivo tipo ambu con vélvula de PEEP que permite ventilar
manualmente al paciente, en espera de que se inicie el equipo de respaldo. Este
es el mecanismo de soporte habitual en caso de fallo o cambio a otro dispositivo
(ej: a ventilador de transporte) por motivos terapéuticos o examenes
diagndsticos .

¢Qué inconvenientes prevé Ud. para los sujetos? (Especifique posible malestar,
dolor, limitacién de la actividad, inconvenientes o gastos en que probablemente
incurran los sujetos. Cuando hay que tomar muestras, especifique la naturaleza y el
monto.

El protocolo no contempla procedimientos adicionales a los de que el paciente requiere
dado su estado clinico. Para nuestro disefio, la intervencién corresponde mas bien a
reemplazar el VM convencional por un VME un periodo de 8 horas, por lo que no se
esperan inconvenientes adicionales. Las mediciones a desarrollar, son habituales en el
manejo de un paciente critico, y las muestras de sangre se tomaran a través de una
linea arterial que ya tiene el paciente, por lo que no requieren puncién arterial
adicional.

éDénde seran analizadas las muestras de sangre, tacos, imagenes, etc. De los
sujetos? (En el hospital, en otros establecimientos nacionales o en el extranjero.

Especificar.)

Todas las muestras de laboratorio seran procesadas en nuestro laboratorio central, y
no se contempla almacenar las muestras.
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Haga una lista de todas las drogas que se administraran. Especifique también
dietas, isétopos, vacunas y sefiale via, dosis, frecuencia y precauciones en la
administracion.

No se ocuparan drogas

Se prevé hacer alguna exposicién adicional a radiaciones, por ejemplo: Rayos
X, investigaciones radio nucleares?

No

éSe utilizara en este estudio un producto(s) farmacéutico (s) o dispositivo de

uso médico (u otro).?

® (Cumple el (los) preparado (s) farmacéutico (s), o elemento de uso médico u otro
producto (s), con la aprobacién de la Autoridad de Salud?

® (¢Ha dado el Ministerio de Salud su aprobacién a todos los productos que seran
utilizadas?

® Sila investigaciéon compromete uso de las medicinas para propdsitos o usos que
no han sido aprobados por la autoridad de salud, fundamente su uso.

® (Ha habido experimentacién en animales con ella? ¢Cuéles han sido sus
resultados?
¢Ha habido ensayo clinico con ellas? Especifique y sefiale resultados.

® Si estd involucrada alguna Compaiiia Comercial (Farmacéutica u otra) ¢Acepta la
estricta responsabilidad legal que le corresponda sobre sus productos?

El dispositivo de uso médico a usar “Ventilador Mecanico de Emergencia” VME
ha superado pruebas en laboratorio de dispositivos biomédicos (CERTEMED
Universidad de Valparaiso), y ha sido sometido a pruebas en modelo animal en
la Pontificia Universidad Catélica de Chile.

A la fecha, ain no cuenta con pruebas en seres humanos, la primera de las
cuales es la presentada en este proyecto.

El VME no cuenta a la fecha con autorizacién del ISP, la cual sera solicitada una
vez concluidas las pruebas en laboratorio, modelo animal y seres humanos que
contempla este proyecto.

En el caso de evento adverso, muerte, dafio o incapacidad transitoria o
permanente producida por algtin producto utilizado o intervencién realizada
en el estudio. ¢ Quién compensari al paciente individual o voluntario? ¢ La
compaiiia farmacéutica? Indique quien cancelaré las compensaciones y acompafie
documento legal que asi lo establezca.
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Dado el disefio de investigacion presentado que cautela la seguridad de los pacientes,
no se contempla eventos adversos con alguna de las consecuencias sefialadas.

En caso de presentarse el peor escenario contemplado (Falla del dispositivo), este sera
rapidamente reemplazado por el estdndar VM convencional que estara dentro de la
unidad.

En el evento de que ocurra la muerte, dafio o incapacidad duradera como
consecuencia de la negligencia médica ¢ Quién aceptard la responsabilidad de
tener que compensar?

Dado el disefio propuesto, que maximiza la seguridad del paciente,no se contempla
que los pacientes estén en riesgo de experimentar muerte o dafio permanente en
relacién al protocolo.

Si se consultara al sujeto acerca de que si desea se informe a su médico de
confianza o médico tratante, sobre su participacién como sujeto de ensayo.
Favor especifique quién lo hara.

Si, se le planteard al familiar directo, durante el proceso de consentimiento
informado.

¢COmo se asegurard que el sujeto del ensayo tenga acceso oportuno de la
informacién derivada de su participacién?

El equipo investigador estara durante las 8 hrs de prueba VME al lado del
paciente y se proporcionara el teléfono del IP para ser contactado por el
representante legal en caso de cualquier consulta. En caso de surgir
informacién nueva relativa al protocolo, se le comunicara a los representantes
legales. La informacién serd entregada en los siguientes momentos:

a) Durante la obtencién del consentimiento informado.

b) Previo a iniciar el protocolo de estudio.

c) Alfinalizar la segunda hora de evaluacién (corresponde al momento de
evaluacién con exdamenes de laboratorio)

d) Alfinalizar las 8 horas de evaluacién (corresponde al momento de
evaluacion con exdmenes de laboratorio y término del protocolo)

Respecto de la informacién:
® Como se asegurard la Confidencialidad?
® (Quién tendrd acceso a la informacién?

La informacién de los pacientes que participen del estudio serd manejada de
forma anénima, mediante cédigos predefinidos. La informacién sera
administrada por el Investigador Responsable y su equipo.
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¢éHay intencidn de publicar los resultados o se pondra alguna restriccién?

La publicacion de estos hallazgos, no constituyen el objetivo primario de este
proyecto, sin embargo, se considerard a posterior reportar esta experiencia.

ése ha presentado este proyecto a algtin otro comité de ética? (Por Ej. Al Comité
de Etica de alguna Universidad o Establecimiento de Salud? Se utilizara personal de la
universidad o estudiantes como sujetos?, Es un ensayo multicéntrico?, etc.) Si la
respuesta es positiva, ¢Cual fue el resultado?) Adjuntar Resolucién.

Si. La fase previa correspondiente al modelo animal ha sido presentada al C. Etica de la
Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catélica de Chile (en proceso).

Algunos otros elementos que Ud. quisiera presentar para justificar el estudio
propuesto.

Firma del investigador de la institucién

Dr. Rodrigo Cornejo Rosas
rcornejor@hcuch.cl
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