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1.- INTRODUCCION.

El uso y manejo de animales de experimentacion es un tema que causa diferencias
entre los cientificos en virtud de la consideracion de si representa una practica
adecuada, sin embargo, dichos animales son usados en experimentacion cientifica,
pruebas de constatacion, diagndstico, elaboracion de vacunas y ensefanza.

Existen grupos de personas que buscan eliminar por completo el uso de animales
de laboratorio, esto a causa de las malas practicas realizadas a los animales de
laboratorio que llegan a producirles dolor o sufrimiento por la falta de conocimiento
0 capacitacion, mientras que por otro lado existen grupos de cientificos e
instituciones que defienden el uso de estos. Los que defienden el uso justifican los
adelantos logrados por medio de la experimentacion de animales. A pesar de las
diferencias y los argumentos mostrados por cada grupo, hasta el momento es
necesario el uso de animales en la investigacion cientifica.

El uso de los animales de laboratorio se realiza en bioterios y laboratorios alrededor
del mundo, por lo que es una practica que debe realizarse adecuadamente. La
elaboracion de la documentacién para esta practica, ayuda a la capacitacion de
estudiantes e investigadores para prevenir un mal uso en los animales de
laboratorio, por lo que el objetivo de esta tesis es diseflar y generar los
Procedimientos Normalizados de Operacion de manejo correcto de animales de
laboratorio para ejecutar este uso en la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza,
asi como generar videos que ayuden a entender visualmente estos procesos.




2.- MARCO TEORICO.
2.1 Antecedentes historicos.

El uso de animales de laboratorio data de épocas lejanas. En la antigledad se
practicaba la viviseccién tanto en animales como en humanos. %23

Después del hombre, la biologia del ratén es la mas conocida, debido a que en esta
especie se han realizado la mayor parte de las investigaciones de la biologia y la
medicina in vivo.

En la edad media se adquirieron conocimientos originados por el trabajo en
animales. Mondino en Ologna, estudié la anatomia a través de disecciones. Otros
hombres investigadores de los siglos XVI al XVIII, estudiaron aspectos de fisiologia
e histologia. 3

En la antigiiedad, al no conocer sobre la anestesia, se justificd el sufrimiento
provocado para adquirir conocimientos y por otra, se afirmaba que los animales no
sentian, puesto que no tenfan alma. 2

La Real Sociedad para la Prevencion de la Crueldad hacia los animales fue
establecida en Gran Bretafia a mediados del Siglo XIX y en 1876 se aprobo la ley
contra la crueldad hacia los animales.® Hasta los afios 30 del siglo XX comienza el
auge de las regulaciones en Europa y EUA. En Cuba, las normativas éticas
surgieron alrededor de 1980 y con ellas se orienta el trabajo con los animales de
experimentacion.®

En los ultimos afos, con base en los aspectos éticos, el tema de la experimentacion
en animales se ha tornado polémico.!

El animal de experimentacion es una de las piezas fundamentales en los proyectos
de investigacion, asi como en las pruebas de diagndsticos y en los controles de
productos farmacolégicos, ensefianza e innovacion tecnoldgica.!

2.2 Uso y manejo de Animales de Experimentacion.

Afio con afio se utilizan millones de animales de laboratorio, entre los mas comunes
estan los ratones, las ratas, conejos, cobayos y hamsteres.” Lamentablemente, no
es facil tener una cifra exacta de cuantos animales son sometidos a diversos
procesos de experimentacion ya que, en muchos paises, como en México, las
autoridades no exigen un control estricto para su uso.®

Los animales de laboratorio son usados principalmente en investigacion cientifica,
desarrollo tecnolégico e innovacién, pruebas de laboratorio, diagndstico,
elaboracion de vacunas y ensefianza. &

En la actualidad, existen grupos sociales y poblacion civil, que buscan eliminar por
completo el uso de animales de laboratorio, mientras que, por otro lado, existen
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grupos de cientificos e instituciones que defienden su uso. Los que defienden su
uso justifican los adelantos logrados gracias a la experimentacion de animales,
mientras que el grupo opuesto aporta argumentos éticos basados en los adelantos
recientes sobre la capacidad cognitiva y la de sentir dolor de los animales. -3

A pesar de las diferencias y los argumentos mostrados por cada grupo, hasta el
momento, es necesario el uso de animales en la investigacion cientifica, pero
debemos entender que el disponer de ellos es un privilegio que nos obliga a tener
responsabilidades y a evitarles dolor y sufrimiento, hasta donde sea posible. 1 ®

2.3 Principales problemas en el uso de animales de laboratorio.

Durante el uso de animales de laboratorio, se pueden encontrar malas practicas al
realizar la investigacién o experimentacion. Generalmente, esto es ocasionado por
la falta de capacitacion en el personal que se encuentra a cargo del cuidado y/o
manejo de los animales de laboratorio.’®° Un ejemplo es cuando se prueba un
medicamento o sustancia que requiere una dosis alta, antes de que sea probada en
humanos, los estandares industriales y legales requieren obligatoriamente las
pruebas en animales, pero muchas veces estas practicas ocasionan un dolor mayor
al de una inyeccion provocando que los ratones lleguen a un nivel alto de estrés y
haya una sobredosis en su sistema, lo que puede provocarles la muerte mientras
estos sufren dolor en el proceso. Lo anterior se genera por el investigador a cargo,
ya que no tienen los conocimientos suficientes para determinar en qué momento un
animal de laboratorio puede entrar en un estado critico poniendo en riesgo su
bienestar.

Los animales de laboratorio son usados en ensefianza de una forma muy
recurrente. Varios sistemas educativos, enseflan incorrectamente en los
estudiantes que no se debe tomar en cuenta el dolor y sufrimiento de los animales
de laboratorio, lo que desensibiliza a los alumnos frente al sufrimiento animal y los
hace pensar que las vidas de estos seres vivos no son importantes.® Aunado a
esto, una falta de capacitacion en los estudiantes, lleva a que cuando realizan
procesos de experimentacion, no miden las consecuencias de un mal manejo, una
mala sujecion o administracion, lo que no solo genera estrés al animal, sino que los
resultados esperados no sean los éptimos para los objetivos que se hayan buscado
cumplir. La falta de sensibilidad y de empatia hacia los animales no es garantia de
gue existan buenos profesionales, pero, por otro lado, la presencia de empatia no
es equivalente a un profesional débil o incapaz de realizar su trabajo.%

Ademas de lo anterior, existe evidencia de que el uso incorrecto de animales en la
educacién puede ser perjudicial para los estudiantes. Se ha demostrado que
obligarlos a participar en practicas de laboratorio puede tener efectos psicolégicos
negativos, para los cuales los docentes no suelen preparar a los educandos, y aun
ellos mismos tampoco estan preparados para atender. Es por ello que en todo
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momento debe tomarse en cuenta la disposicién de quien trabaja directamente con
los animales de laboratorio.

Lamentablemente la idea de que los animales no son conscientes de si mismos,
hace pensar a muchos que los intereses de los humanos tienen primacia por sobre
los de los animales; pero esto no tiene por qué ser siempre asi, ya que los animales
tienen intereses propios, independientes de los intereses humanos, singularidad
que los hace objetos de consideracion moral y de respeto, lo cual nos impone
restricciones al modo como los tratamos, de manera que no podemos dar por
supuesto que los intereses de los animales tienen que dar paso en automatico a los
de los humanos.%

2.4 Obligaciones del investigador para evitar sufrimiento en animales de
experimentacion.

El investigador que trabaja con animales de laboratorio debe tener en cuenta
principalmente es el respeto por la vida'l En vista de todos los conocimientos
obtenidos por diversos investigadores, debe surgir la responsabilidad y obligacion
de evitar al maximo el sufrimiento de los animales, sin ignorar las demandas
legitimas de la investigacion.

En el afio 1959, Russel y Burch publicaron su libro llamado “The Principles of Human
Experimental Technique” en el cual proponen el principio de las “3 R’s” en la técnica
humanitaria: Reemplazar, Reducir y Refinar. En el Cuadro I, se presentan los
conceptos del principio y sus estrategias o alternativas: > 1. 12
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Cuadro I. Definicién y estrategias de los principios de las Tres Erres.13

PRINCIPIO DEFINICION ESTRATEGIAS O
ALTERNATIVAS.

Sustituir a los animales de | Sistemas in vitro, cultivo de
experimentacion por animales | células, protozoarios,
Reemplazar no conscientes o materiales | bacterias y modelos de
no sensibles con otros | computacion (Software).®
meétodos alternativos siempre
gue haya oportunidad,

Utilizar animales homogéneos | Seleccion del modelo animal,
en raza o cepa, edad, estado | calidad sanitaria, genética y
de salud, peso y procedencia | ambiental;, criopreservacion;
para reducir el nimero de | métodos estadisticos
Reducir animales utilizados en una | avanzados; banco de datos;
investigacion sin disminuir la | publicacion de resultados
precision.1? negativos para no repetir;
acceso a literatura
especializada.

Reducir la frecuencia o la | Cuidado y bienestar animal,
intensidad con la que los | habilidades y capacitacion del
animales serdn sometidos a | personal; mejora continua en
Refinar procedimientos inhumanos.'? | los diferentes métodos de
deteccion del dolor; uso de
anestésicos, analgésicos y
tranquilizantes o manejo de
técnicas no invasivas.

La autodisciplina cientifica requiere que, periédicamente se revisen y rectifiquen los
procedimientos en el manejo de los animales. Algunos de los aspectos mas
importantes para tener en cuenta en cualquier proyecto que involucre la utilizacion
de animales de experimentacion son: 1

1) Instruccién y capacitacién del personal profesional y técnico: !
El personal debe saber que:

a) El resultado de los experimentos esta directamente influenciado por
los cuidados que recibe el animal por parte de los investigadores
responsables.
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b) La capacidad de respuesta esta relacionada con el estado de salud de
los animales. Por lo tanto, el uso de animales en condiciones libres de
patdbgenos particulares es crucial para obtener resultados
experimentales fiables y reproducibles.

2) Condiciones de alojamiento: Es importante considerar que: !

a) Condiciones de alojamiento, es decir, la carga animal por caja.
Actualmente existe una tendencia de aumentar el espacio animal por
caja, e inclusive, a enriquecer su alojamiento por medio de ruedas u otros
accesorios.'#

b) Constantes ambientales controladas, como temperaturas extremas, falta
de renovacion de aire, altas concentraciones de amoniaco, etc., causan
sufrimiento innecesario a los animales e invalidan los resultados
experimentales.

3) Buenas practicas de sujecion, analgesia y eutanasia: Un animal de
laboratorio es un ser vivo, por lo tanto, es sensible a cualquier procedimiento
capaz de causar dolor en el hombre.% 14

La comunidad cientifica exige mayor calidad en el tratamiento y cuidado de los
animales, ya que su utilizacion en la investigacion es un privilegio y esos seres vivos
nos estan ayudando a desentrafiar los misterios de una enfermedad, por lo que
merecen nuestro respeto y el mejor cuidado posible.'*

2.5 Algunas normativas sobre el uso Bioético de animales.

Los principios que se han adoptado para la aplicacion de normas bioéticas en
diferentes paises del mundo, basandose en las 3Rs que implican virtudes y valores
para garantizar la calidad y validez en la investigacién, estas han sido la base para
diferentes normatividades. Algunas de las normas mas destacadas son:
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Cuadro Il. Normativas sobre el uso bioético de animales en diferentes paises 13

PAIS NORMATIVA
Estados -Guide for Laboratory Animals Facilities and Care. 1963.
Unidos -Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (NIH Guide).
1985
-Directiva 86/609/CEE relativa a Proteccion de los Animales
utilizados en Experimentacion y otros fines cientificos. 24 de
Comunidad | noviembre de 1986.
Europea -Directiva 88/320/CEE, del 07 de junio de 1988.
-Directiva 2004/9-10/CE relativa a la inspeccion y verificacion de
las buenas practicas de laboratorio. Parlamento Europeo y del
Consejo de 11 de febrero de 2004.
Inglaterra -Cruelityto Animal Act. 1876.
Canada -Ley Federal, Articulo 446 del Cédigo Criminal.
Suiza -Acta y Ordenanza de Proteccién Ambiental. Ley General 1988.
-Norma Oficial Mexicana “Especificaciones Técnicas para la
México Produccién, Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio” NOM-
062-Z00-1999.
-Ley 84, establecida el 27 de diciembre de 1989 “Por la cual se
adopta el estatuto Nacional de Proteccién de los Animales”.
Colombia -Resoluciéon 8430 de 1993. “Por la cual se establecen las normas

cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en
salud”.

2.6 Principios éticos universales. 13

El Consejo Internacional para Investigacion Biomédica en Animales (CIOMS),
establecido por la Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion, la
Ciencia y la Cultura (UNESCO) y la Puntuacién Promedio de Opinion (MOS) en
1949, declaré principios éticos universales para la experimentacion.>

- La experimentacion con animales vivos es necesaria para avanzar en el
conocimiento, proteger la salud y/o el bienestar de los hombres y los
animales.®

- Si es posible, utilizar técnicas alternativas.?

- Realizar experimentacibn con animales después de investigar su
relevancia para la salud humana y animal, asi como para el avance del
conocimiento biol6gico.*®
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Elegir la especie, la calidad y usar el nUmero minimo necesario para
obtener resultados cientificamente validos. Los animales son seres
delicados y es moralmente necesario brindarles el cuidado y uso
adecuado, asi como evitar o reducir los males, las angustias y el dolor.

Los procedimientos que pueden provocar dolor o angustia a los animales
deben realizarse con sedacion, analgesia o anestesia. No se deben
realizar procedimientos quirdrgicos o dolorosos en animales paralizados
con agentes quimicos o no anestesiados.

Se debe realizar la eutanasia sin dolor a los animales que puedan sufrir
dolor crénico o severo, angustia o invalidez que no puedan ser aliviados
al final del experimento.

Los animales que se mantienen con fines biomédicos deben tener las
mejores condiciones de vida posibles, preferiblemente bajo supervision
de veterinarios experimentados en ciencia de animales de laboratorio.

El director de la institucion es responsable de asegurar que los
investigadores y demas personal estén capacitados calificados para
realizar las tareas requeridas, brindando oportunidades adecuadas de
aprendizaje y entrenamiento.

Es necesario que los principios éticos mencionados anteriormente aumenten la
responsabilidad en el uso y manejo de los animales de experimentacion, ya que la
naturaleza cada vez mas depende de la voluntad humana.

2.7 Caracteristicas de los animales de experimentacion.

En el disefio experimental seran utilizados animales de laboratorio los cuales deben
reunir ciertas caracteristicas para obtener resultados reproducibles y confiables.
Entre estas caracteristicas se pueden enlistar las siguientes: 11

Definicién detallada de las caracteristicas genéticas y ambientales. Esto
debe darse con el uso de animales definidos y estandarizados para obtener
resultados reproducibles. 11

Todo lo que sucede desde el nacimiento hasta la muerte del animal debe ser
preocupacion del investigador, pues durante todo el intervalo podrian
aparecer variables que afecten adversamente los resultados experimentales.

Realizar un estudio sobre las caracteristicas genéticas de los animales de
laboratorio para seleccionar los animales a fin de elegir los portadores de
caracteres consistentes con los objetivos experimentales. 1%
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e Considerar diferencias entre especies, colonias o cepas que incluyen:

- Expectativas de vida.

- Anatomia.

- Tamafio corporal.

- Sistemas fisiologicos y metabdlicos.
- Requerimientos nutricionales.

- Susceptibilidad a enfermedades.

- Caracteristicas de comportamiento.
- Susceptibilidad a xenobioticos.

- Historia genética.

2.8 Biologia de animales de laboratorio comunes.
2.8.1 Biologia del ratén de laboratorio.

El periodo de vida del raton es de dos a tres afios. El raton es de habitos nocturnos,
tiene un agudo sentido del oido, responde a un amplio rango de frecuencias
ultrasénicas. 6

El sentido del olfato también esta muy bien desarrollado. Sirve para detectar comida,
depredadores, una amplia gama de signos sociales y le permite crear patrones de
marcas de orina en su ambiente. ’

En ambos sexos, el peso corporal se incrementa rapidamente en las primeras seis-

ocho semanas de edad y contindan creciendo lentamente hasta los seis meses.
17,18.

La dentadura esta formada por dos unidades funcionales: incisivos y molares. 16 18

El ratbn es monogastrico, omnivoro y copréfago. Su estbmago esta dividido en dos
porciones; la porcion proximal es no glandular mientras que la distal es glandular. 1°

El pancreas en los roedores tiene una estructura de l6bulos difusos y sus ductos
desembocan directamente en el duodeno. 1°

El bazo de los machos es 50% mas grande que el de las hembras.* 1°:

Los ratones poseen cuatro dedos en los miembros anteriores y cinco en los
posteriores. Los machos son mas largos que las hembras. El ratdn tiene una cola
relativamente larga en relacién con el tamafio de su cuerpo; la cola esta cubierta
por un escaso y fino pelo, es muy sensible al dolor y tiene funciones de
termorregulacion y balance. 17:20. 2%

El ratén no regula la temperatura corporal tan bien como otros mamiferos ya que no
tiene glandulas sudoriparas y no puede jadear; saliva un poco en respuesta a las
altas temperaturas. ' La cola tiene una funcién termorreguladora 16 Las orejas y la
cola le ayudan limitadamente a disipar el calor. 17- 21
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Las hembras poseen 5 pares de glandulas mamarias. Tres pares en la region
cervicotoraxica y dos partes en la regién inguidoabdominal. 16 Cabe mencionar que

el tejido mamario se extiende desde la parte craneal de los hombros hasta el area
inguinal. 17: 19

En el Cuadro Il se presentan algunos datos biolégicos y fisiologicos del raton de
laboratorio.

Cuadro lll. Datos Bioldgicos y Fisiolégicos del raton.417.21.22.

DATO VALOR
Peso adulto 20 - 40 g (Macho)
22 - 63 g (hembra)
Periodo de vida 12 - 36 meses
Consumo de agua 5-8mL
por dia 15 g/100 g de peso
Consumo de alimento 5-65¢g
por dia 15 g/ 100 g de peso
Produccién de heces 1-15¢g
por dia
Frecuencia cardiaca 427 — 697/minuto
(Latidos)
Frecuencia 91-216/min
respiratoria 150-170/min
(Respiraciones)
Volumen tidal* (mL) 0.15
Volumen de orina 01-1
(mL/dia)
Temperatura rectal 37.1
)
Volumen sanguineo 80 mL/kg

* Volumen tidal (Vt) También conocido como Volumen corriente, es el volumen de aire que se
introduce en cada respiracion.

Valores de referencia, pueden tener variaciones de acuerdo a cepa, alojamiento, alimentacion, etc.

2.8.1.1 Aspectos reproductivos.

En la hembra, un ciclo estral es la sucesion de fenbmenos hormonales y fisiolégicos
gue se repiten en un orden determinado; sincroniza su periodo de receptibilidad con
la ovulacion. El ciclo se interrumpe solo en caso de gestacion o pseudogestacion.?*
En el Cuadro IV, se presentan algunos datos reproductivos y de crecimiento de los
ratones. Cabe mencionar que deben tenerse como referencia ya que pueden varias
de acuerdo a cepa, alojamiento, alimentacion, etc. La madurez sexual depende de
la cepa, tamafio de la camada, estado nutricional, indice de crecimiento y de la
influencia de los factores del ambiente.* 16 En general, se alcanza entre las siete y
nueve semanas de edad.*
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Las hembras son poliestricas, de ovulacion espontanea y su ciclo tienen una
duracién de cuatro a cinco dias. # 16 17- La ciclicidad del estro y de la ovulacién estan
determinadas por el ritmo diurno del fotoperiodo y el estro ocurre durante la fase
obscura. Periodos de luz de 12-14 horas y de obscuridad de 12-10 horas son
necesarias para mantener ciclos estrales regulares. El ciclo estral se divide en
cuatro etapas: proestro, estro, metaestro y diestro.!”- Cuando en una jaula con
hembras se introduce un macho o su olor, del 40 al 50% de las hembras, presentara
celo al tercer dia de introducir al macho. Esta sincronizacion de celo o estro se
conoce como efecto Written.*”

En los machos el canal inguinal permanece abierto lo que permite que los testiculos
sean retraidos del escroto hacia la cavidad abdominal.l® El sistema urogenital de
los machos esté formado por cinco glandulas sexuales accesorias, cuya secrecion
sirve para nutrir y activar los espermatozoides, limpiar el tracto uretral antes de la
eyaculacion y formar el tapon copulatorio que asegura la fertilizacién. Estas cinco
glandulas accesorias son: 1/

Glandulas coagulantes
Glandulas vesiculares

Glandulas bulbouretrales
Glandulas prepuciales o uretrales
Glandulas de la préstata. -

El apareamiento ocurre en la fase obscura y se puede detectar durante 24 horas
después de la cépula por la presencia de un tapon vaginal formado por mezcla de
semen y secreciones de las vesiculas seminales.16: 17 2.

El periodo de gestacion es de 19 a 21 dias. Debido al estro posparto, la lactancia 'y
la gestacion pueden ser simultaneas; la lactancia puede prolongar la gestacién, por
retraso de la implantacion; en algunas cepas hasta 12-13 dias. 16 La vida
reproductiva de una hembra puede llegar hasta los dos afios.

Las crias nacen con los ojos cerrados, y en un periodo de una a dos horas con los
canales auditivos cerrados los cuales abren a los cuatro dias de edad.l”
Generalmente las madres se comen a las crias que nacen muertas. La hembra hace
su nido en la esquina de la jaula.?? El tamafio de la camada depende de la cepay el
rango de crias nacidas es de 1 a 14.16 La primera camada generalmente es la mas
pequefia mientras que la 4°- 5° son las mas grandes.?? Las crias comienzan a
mordisquear el alimento sélido en la tercera semana.t” 2
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Cuadro IV. Datos reproductivos y de crecimiento del raton 417 21.22.

DATO VALOR
Pubertad 5-8 semanas
Primer estro 28-40 dias
Ciclo estral Poliéstrica continua
Duracioén ciclo estral 4-5
(dias)
Duracién del estro 12
(horas)
Gestacion 19-21
(dias)
Tamafio promedio de la 6-12
camada (crias) Media: 8
Peso al nacer 1-15¢g
Abertura de los ojos 12-14
(dias)
Apertura de orejas 10
(dias)
Inicio de crecimiento de 10
pelo (dias)
Inicio de consumo de 12
alimento (dias)
Edad al destete 18-21 dias
Madurez sexual 6-7 semanas
Madurez sexual machos 6 semanas
Madurez sexual hembras 6 semanas
Estro posparto 18-24 horas
Glandulas mamarias 5 pares
Nuamero de cromosomas 40

2.8.1.2 Organizacion social.

Los ratones son animales sociables. Viven en grupos compatibles bajo el control de
un macho dominante. En condiciones de confinamiento, la organizacién social es
de una jerarquia de dominancia territorial. 1624

Como los ratones son animales gregarios, es mejor alojarlos en grupos. Muestran
preferencia por el contacto con otros ratones durante los periodos de descanso. 1¢-

Los grupos deben ser estables para evitar o minimizar las agresiones entre los
miembros del grupo. Dicha estabilidad puede lograrse cuando se forman los grupos
al destete. Los machos adultos y los alojados de manera individual son mas
agresivos que los alojados en grupo. 16 24 La jerarquia en una jaula generalmente
se establece mediante peleas, por el nimero y severidad de mordidas en el dorso.*
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2.9 NOM-062-Z00-1999: Especificaciones técnicas para la produccion,
cuidado y uso de los animales de laboratorio. 8

En México, la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZO0-1999 es de observancia
obligatoria en todo el territorio nacional y tiene por objeto “establecer y unificar las
especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de
laboratorio que deben cumplir las personas fisicas o morales relacionadas en todos
los campos con animales de trabajo de laboratorio.” &

Los bioterios son un conjunto de instalaciones, muebles e inmuebles destinados al
alojamiento y manutencion de animales de laboratorio durante una o varias fases
de su ciclo de vida (Nacimiento, desarrollo, reproduccion y muerte). Estos deben
tener condiciones adecuadas para su correcto funcionamiento.

Como el objetivo de esta tesis es generar una guia formada por diferentes PNO
(Procedimientos Normalizados de Operacion) de algunas técnicas usadas en la
experimentacion animal con ratones, la documentacién mencionada se basa en lo
establecido en la Norma Oficial Mexicana mencionada anteriormente.

2.10 Documentacion.

La documentacion es generar un documento que contiene los hechos relativos de
una indagacion o investigacion cientifica. Es muy importante en el descubrimiento
de practicas que podrian ser beneficiosas para otras personas.?>

La documentacién es un proceso compuesto por varias actividades, entre las cuales
estan:

-Determinar qué informacion es necesaria e identificar los medios para
conseguirla.

-Registrar la informacion descubierta y almacenarla apropiadamente.
-Trasmitir la informacion al usuario por medio de la documentacion generada.

Un documento se define como aquella informacion y el medio por el que esta
contenida.?®>

Tomando como referencia, la NOM-059-SSA1-2015, Buenas Précticas de
Fabricacion de Medicamentos, podemos considerar puntos importantes para su
elaboracion, teniendo en cuenta que estos deben estar escritos en espafiol. De ser
necesario, podrian escribirse en algun otro idioma, pero siempre debe existir la
version es espafiol.?5

También se considera que, los documentos que contengan instrucciones, estos
deben ser redactados ordenadamente y con facil comprobacion.

Todo documento debe estar fechado, aprobados y formados, asi como mantener
una revision perioddica y con actualizaciones siempre que sea necesario.?®
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2.10.1 Guia.

Una guia orienta de forma ordenada a quien hace uso de ella, con el propésito de
establecer la secuencia de pasos en un laboratorio, area u organizacion que consiga
llevar a cabo funciones determinadas.?”

Para la elaboracion de una guia se debe tomar en cuenta que no sea complicado,
debe ser claro y organizado. También se deben observar los siguientes aspectos.?”:

e Identificacidon de los procedimientos que van a realizarse.

e Obtencién de la informacion identificando las principales fuentes de
informacion dentro de la organizacion de trabajo. Esto puede incluir
documentos existentes, sistemas de gestion, conocimiento del equipo, etc.

e Definir la estructura y contenido que llevara.

e Que lleve una revision y validacion, esto teniendo una primera version de la
guia. Se debe validar (la cual consiste en corroborar que la informacion que
se encuentra plasmada en el documento coincida con la realidad en la que
se desempefia el procedimiento). Esto se puede realizar con una ejecucién
del mismo y realizar las observaciones o puntos que puedan mejorar.

e Capacitacion para el personal e implementacion del mismo, donde todos los
integrantes estén familiarizados con él documento elaborado y sean capaces
de comprender el contenido del mismo. La capacitacion e implementacion
permitiran que la guia se convierta en una herramienta util y activa, que sea
utilizada y consultada regularmente por el personal del laboratorio que tenga
la necesidad de ejecutarlo.

Para garantizar resultados satisfactorios en la elaboracion de una guia es
importante utilizar estdndares y una estrategia de correcta de redaccion y
elaboracion para llevarlo a cabo.?”:

2.10.2 Procedimiento Normalizado de Operacion.

Un Procedimiento Normalizado de Operacion (con abreviacion PNO) es un
documento con las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera
reproducible una operacion. 26

En el Reglamento de Insumos para la Salud, especificamente en el articulo 110 y
111, se describen los puntos minimos y necesarios que debe contener un
Procedimiento Normalizado de Operacién 22 los cuales son:
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l.- Objetivo.

.- Alcance.

[ll.- Responsabilidad.

IV.- Desarrollo del Proceso.

V.- Referencias Bibliogréaficas.?®

También se menciona que los PNO, seran firmados por la persona que lo elabora'y
por la persona que lo revise, asi como la firma de autorizacion del responsable
sanitario. Asimismo, deberan contener un numero secuencial que refleje las
actualizaciones que se realicen, la fecha de emisién o de actualizacion y la de
aplicacién.?®

Los Procedimientos Normalizados de Operacion deben ser escritos de forma clara
y concisa, donde la persona que haga uso de él, pueda leerlo facilmente. No deben
ser extensos y considerando que la informacion debe trasmitirse de forma clara y
explicita. 2%
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El animal de experimentacion es una de las piezas fundamentales en los proyectos
de investigacion, asi como en las pruebas de diagnosticos y en los controles de
productos farmacolégicos.! El fundamento técnico es por similitud entre animales y
seres humanos, gracias a la conservacion de las secuencias de ADN de los
organismos que expresa metabolismos parecidos entre ellos.

El uso de animales en la investigacion ha permitido grandes avances en el
conocimiento y desarrollo de la ciencia, en investigacidon, ensefianza, pruebas de
laboratorio, produccién de biolégicos.®® Sin embargo, el hecho de realizar
experimentos con seres capaces de sentir dolor, implica una responsabilidad hacia
ellos por parte de la comunidad cientifica.3!

Los animales de experimentacién son utilizados en gran parte para la ensefianza,
lamentablemente, una falta de capacitacion en los estudiantes, lleva a que cuando
realizan procesos de experimentacion, no miden las consecuencias de un mal
manejo, una mala sujecién o administracion, lo que no solo genera estrés al animal,
sino que los resultados esperados no sean los 6ptimos para los objetivos que se
hayan buscado cumplir. La falta de responsabilidad, sensibilidad y empatia hacia
los animales, no asegura que se formen buenos profesionales, pero, por otro lado,
la presencia de empatia no es equivalente a un profesional débil o incapaz de
realizar su trabajo.'®

Es relativamente sencillo atender a los animales en las condiciones adecuadas, esto
se logra haciendo mas operativos los procedimientos y teniendo en cuenta las
normas y lineamientos éticos que les aseguren condiciones minimas de sufrimiento
y maximizacioén de su bienestar. 7:3%

La elaboracion de la Guia (que a su vez se forma de Procedimientos Normalizados
de Operacién y videos) que comprende algunos de los puntos mas importantes en
el manejo de animales de laboratorio, sera una herramienta Util que permitira
formacién y capacitacion correcta para que los investigadores y estudiantes de la
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza tengan un ético manejo de los distintos
animales de laboratorio, asi como formarles un criterio consiente del uso de los
mismos, lo que dara resultados confiables y reproducibles en las investigaciones
necesarias.
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4.- OBJETIVO.

Disefiar y generar una guia sobre el manejo ético y correcto de los animales de
experimentacion para proyectos de investigacion en la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza.
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5.- MATERIAL.

5.1. Instrumentos y equipos.

Equipo o Marca Modelo Inventario
instrumento
Bascula. BAPRE-3 Rhino. No Aplica.
Max: 3 kg Min:
10 g d=e=0.2 g.
Camara de No Aplica. No Aplica. No Aplica.
eutanasia.
Equipo de Milli-Q No Aplica. 21808646
purificacion
5.2. Reactivos.
Reactivo Marca Lote Pureza
Agua desionizada No Aplica. No Aplica. No Aplica.
Alcohol etilico DIBAR 2A13K19 96%
Cloruro de Sodio PISA P23J429 No Aplica.
Inyectable 0.9%
Solucion de DIBAR 2A13K19 Concentracion
Etanol. 20%
Ketamina. Katemidor. No Aplica. No Aplica.
Xilacina. PROCIN. No Aplica. No Aplica.
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5.3. Material.

Material Descripcion Marca
Cubrebocas. De tres pliegues con elastico azul AMBIDERM.
de tela no tejida de resistencia a
liquidos con eficiencia de filtracion
Bacteriana (BFE) 99%.
Guantes de nitrilo. Guante desechable Soft Azul, talla AMBIDERM.
de acuerdo con la persona que
realizard el proceso.
Jaula para alojamiento | Jaula de policarbonato con piso Circulo ADN.
de ratones. so6lido de 45 cm de largo por 25 cm
de largo y 20 cm de alto.
Tapa removible de De acero inoxidable de Circulo ADN.
reja. 45 x 25 cm.
Bebedero para Botella de vidrio con capacidad de No Aplica.
administracion de 450 mL.
agua purificada.
Pipeta para Acero inoxidable de 2.5 cm de No Aplica.
administracion de largo.
agua.
Viruta. De madera (evitando que sea de No Aplica.
cedro, pino o maderas
aromaticas).
Material para Tuneles de madera o de plastico No Aplica.
elaboracion de nidos. de 10 cm de largo.
Toallas sanitas.
Tarjetero. De acero inoxidable de No Aplica.
10 x 6 cm.
Alimento para ratones. Proteina cruda minimo: 23.0% LabDiet.
Grasa cruda minimo: 4.5%
Fibra cruda méximo: 6.0%
Humedad maxima: 12.0%
Cenizas maximo: 8.0%
Sonda intragastrica. Sonda recta 79/21. Circulo ADN.
Jeringa para insulina. De insulina con capacidad de BD-Ultra-Fine.
1 mL para 100 unidades escala de
2 en 2 unidades.
Probeta. 1000 mL. PYREX
Varilla de Vidrio. 10 cm de largo. jioioioleleloioioiolel
Probeta. 500 mL. PYREX
Embudo Tallo corto. ieieleleioioleleiols
Plumon. Indeleble color azul o negro. Pelican.
Papel Sanitas. Toallas de papel color blanco sin SANITAS.

residuos.
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Bolsa de cadaveres. | Bolsa de polipropileno color negra. No Aplica.
Tanque de COo. Grado industrial con mandémetro. PRAXAIR.
Camara de filmacion Teléfono celular Motorola G51 Motorola.
de celular.
Editor de videos. iPad 8va generacion. Apple.

5.4. Material Biolégico.

Material Especie/Cepa
Ratones machos. CD-1
Ratones hembras. CD-2
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6.- METODOLOGIA.

6.1. Diagrama de flujo.

Guia para el correcto manejo de animales de experimentacion

INICIO

Efectuar revision bibliografica sobre normatividad vigente y articulos de investigacion
cientifica relacionada al uso y manejo de los animales de experimentaciéon

+

Recibir capacitacién en Laboratorio Neuropsicofarmacologia Trasnacional del Instituto
de Neurociencias de la Universidad Miguel Hernandez en San Juan de Alicante.

4

Desarrollar PNO's sobre algunas técnicas de mantenimiento, cuidado, manejo y
trabajo de animales de experimentaciéon (ratones).

¢;Los PNO's son Realizar correcciones a la
. No =P -
aplicables para su uso? documentacién.

~

Si

+

Filmar videos para capacitacién de los alumnos de la FES Zaragoza.

¢Los PNO's y videos son

entendibles para los
alumnos?

Si

1

Aprobar y emitir la documentacién para formar la guia para el correcto manejo de
animales de experimentacion.

+

Figura |. Diagrama de flujo.
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6.2. Procedimiento.

6.2.1. Efectuar revision bibliografica sobre normatividad vigente y
articulos de investigacion cientifica relacionada a uso y manejo de los
animales de laboratorio.

6.2.2. Recibir capacitacion en el Laboratorio de
Neuropsicofarmacologia Trasnacional del Instituto de Neurociencias
cuyo investigador principal es el Dr. Jorge Manzanares Robles en la
Universidad Miguel Hernandez, Campus de San Juan de Alicante, en
Alicante Espafia, sobre el correcto manejo y mantenimiento de
animales de laboratorio (especificamente ratones), técnicas de
sujecion, administracion de tratamientos via intraperitoneal y oral,
reproduccion de ratones, asi como investigaciones a nivel neuronal.

6.2.3. Disefar los diferentes PNO para el mantenimiento, cuidado,
manejo y trabajo de los animales de laboratorio (ratones). Lo anterior
realizado en base a la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015;
Buenas practicas de fabricacion de medicamentos, la NOM-062-ZOO-
1999; Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de
los animales de laboratorio y los articulos 110 y 111 del Reglamento
de Insumos para la Salud.

6.2.4. Filmar videos para capacitacion de los alumnos de la Facultad
de Estudios Superiores Zaragoza, material grafico que ayudara al
entendimiento de la documentacion (PNO) generada.

6.2.5. Formar la “Guia para el correcto manejo de animales de
experimentacion” y entregar junto con los videos al encargado del
Bioterio de la FES Zaragoza para su ejecucién en Bioterio y
Laboratorios de Docencia.
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7.- RESULTADOS Y DISCUSION.
7.1. Revision Bibliogréfica.

Esta tesis tuvo como objetivo la elaboracion de una guia que sea usada por los
alumnos de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza. La guia se formé por
varios Procedimientos Normalizados de Operacion y la filmacion de videos donde
se explica detalladamente los procedimientos descritos en los PNO los cuales
ayudaran al alumno a desarrollar proyectos de investigacion.

Para ello fue necesaria una revision bibliografica principalmente de la NOM-062-
Z00-1999 y de algunos articulos cientificos que mostraran informaciéon mas
actualizada, ya que la Norma antes mencionada no ha tenido actualizacion desde
el afio 2001.

La NOM-062-ZO0-1999 mencionada establece y uniforma “las especificaciones
técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio que deben
cumplir las personas”. Un animal de laboratorio es aquel que se usa en investigacion
para el desarrollo tecnoldgico, innovacion y ensefianza. Es importante entender que
el uso de los animales de laboratorio no es un derecho, es una responsabilidad para
el alumno o investigador ya que en todo momento debe procurar su bienestar, ya
gue, gracias a su uso, se obtendra una informacién que servira para buscar nuevos
beneficios para el ser humano.3? Es por ello, que es una obligacion de todo
investigador, conocer y explorar los avances que se vayan dando en el campo de la
investigacion. 33

7.2. Capacitacion.

El principal resultado obtenido durante el desarrollo de este proyecto fue la
generacion de los diferentes PNO. Para poder redactarlos fue muy importante la
revision bibliografica y la capacitacion recibida como ya se habia mencionado
anteriormente.

La capacitacion se realiz6 en el Laboratorio de Neuropsicofarmacologia
Trasnacional del Instituto de Neurociencias de la Universidad Miguel Hernandez
Campus de San Juan de Alicante, en Alicante Espafia, iniciando con una revision
bibliografica de la Directiva 2010/63/UE del parlamento Europeo y del consejo
relativa a la proteccion de los animales utilizados para fines cientificos (Normativa
utilizada en Europa), asi como articulos escritos por el Dr. Jorge Manzanares
(encargado del laboratorio) donde se visualizan varios procedimientos a realizar con
ratones de laboratorio.

Posteriormente, se realizd un recorrido por las instalaciones del Bioterio (conocido
como Animalario en las instituciones de investigacién en Europa) donde se realizé
una observacién de las caracteristicas que deben cumplir cada area dentro del
mismo para mantener en todo momento la salud de distintos animales de laboratorio
(ya que comprende a ratas, ratones y serpientes). Las principales areas observadas
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fueron las salas para alojamiento de ratones (Figura Il), el quir6fano o area de
cirugias (Figura IlIl) donde principalmente se realizan cirugias estereotaxicas para
estudios neurocientificos, el almacén de consumibles y equipo, asi como el area de
lavado de jaulas de policarbonato cerradas para uso de roedores (Figura IVy V).

Figura Il. Sectores de alojamiento y mantenimiento de animales de
experimentacion (rata y raton).

Figura Ill. Area de Cirugia

32



Figura IV. Almacén de consumibles y equipo.

Figura V. Area de lavado en Bioterio.
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Como segundo aspecto de la capacitacion se observo el mantenimiento de animales
de laboratorio, considerando macroambiente y microambiente.

Para monitoreo de macroambiente (Figura VI) fueron observadas las condiciones
ambientales de la sala donde se almacenan las jaulas de policarbonato y fueron
registradas en el formato utilizado en el animalario.

Figura VI. Macroambiente para alojamiento de ratones.

Para el microambiente, siendo este el lugar donde los ratones tienen contacto
directo (Figura VIII), se realizé el cambio de jaulas de policarbonato dentro del area
que corresponde al macroambiente con previa limpieza y desinfeccién (Figura VII)
asi como se acondicionaron las mismas con viruta de madera sin olor y material
para la elaboracion de nidos, entre los cuales hay tubos de policarbonato y papel
gue no desprendan residuos. Asi mismo, se realizé el cambio alimento (cambio que
se realiza semanalmente) y de bebederos de vidrio de 450 mL que contienen agua
purificada para la hidratacion de los ratones. También se realizé el cambio de las
pipetas de administracién de agua, colocadas en la boquilla del bebedero, cuidando
gue estas no derramaran agua purificada por si solas, sino con la extraccion que
ejercen los ratones sobre ellas.

Terminado lo anterior, se colocaron las rejillas de acero inoxidable de las jaulas de
policarbonato para finalmente cerrar las jaulas con tapas de policarbonato las cuales
son utilizadas para aislar
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Figura VII. Acondicionamiento de area para cambio de jaulas de ratones
(Microambiente).

Figura VIII. Caja para mantenimiento de animales con nido.

Como Ultima parte de la capacitacion, se consider6 la administracion de
tratamientos por via oral e intraperitoneal, para ello, se realiz6 la sujecion (Figura
IX) de los ratones por varias técnicas aprendidas y al final se decidi6 la sujecién que
consiste en tomar al ratéon con la mano menos dominante tomando la piel laxa del
ratén con los dedos pulgar e indice y sin enrollar la cola, solo sujetandola entre los
dedos mefiique y anular. Esto se determiné gracias a la facilidad de sujecion y a
que la mano dominante se encuentre libre para realizar cualquier administracién
que sea necesaria.
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Figura IX. Sujecion de ratones para uso experimental.

Para la administracion por via oral (Figura IX), se realiz6 una buena sujecién, asi
evitamos que el raton pueda moverse facilmente y lleguemos a lastimarlo con la
sonda intragastrica que se introduce al raton. Se debe considerar que la
administracion oral debe realizarse de manera rapida pero cuidadosa para que la
inmovilizacién y administracion sea corta y evitemos estrés en el ratdbn que se
encuentra en uso.

Figura X. Administracion via oral.
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La administracion intraperitoneal, es usada para administrar volimenes mayores de
sustancias solubles.343> El proceso para la administraciéon es de los mas utilizados
dentro del uso de animales de experimentacion. Las consideraciones principales
son mantener un angulo de 90 grados con la aguja que se administrara el farmaco
y sujetando firmemente al raton, para evitar una mala ejecucion de la técnica.

Ambos procesos de administracion se describen mayormente en el analisis de
resultados del LIF-PNO-03 (Pagina 51).

da ik

Figura XI. Administracion via intraperitoneal.
7.3. Documentacion.

Cada Procedimiento Normalizado de Operacion fue desarrollado cumpliendo con lo
establecido en los articulos 110 y 111 del Reglamento de Insumos para la Salud.
Para ello fue necesario delimitar lo que el estudiante va a realizar teniendo siempre
en cuenta que el PNO debe ser claro y conciso para el entendimiento facil del
mismo.

Dentro de la estructura, se consideré colocar en el encabezado de cada una de las
paginas de los diversos PNO, una tabla con los siguientes elementos mostrados en
la Figura Xll y descritos posteriormente:
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Universidad Nacional Auténoma de México fo"“"‘"“‘"“ 3
. _1 2 Facultad de Estudios Superiores Zaragoza § Y
58 Laboratorio de Investigacién Farmacéutica 5’ LI F H
Aaee 4 Procedimiento Normalizado de Operacion para el 1 j
ThaAgor mantenimiento y cuidado de ratones de uso experimental. | %,

e
5 Cédigo: 6 Versién: 7 Fecha de emision: g  Revision: Pagina: ¢
-IF-PNO-01 01 086-Feb-2024 . 0B-Feb-2025 19de19 | |

Figura Xll. Elementos que contiene encabezados de PNO.
1.- Escudo de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza.

2.- Datos de Institucion que genera la documentacion: Nombre de la Universidad,
Nombre de la Facultad y Nombre del Laboratorio que genera la documentacion.

3.- Escudo de Laboratorio de Investigacién Farmacéutica: Laboratorio en el cuél se
ha emitido la documentacion correspondiente.

4.- Nombre que recibe el PNO: Nombre concreto y claro que describa brevemente
el Procedimiento a desarrollar.

5.- Caodigo: Conformado por las iniciales LIF (Abreviacion del Laboratorio de
Investigacion Farmacéutica), seguida de un guion, posteriormente las iniciales PNO
(abreviacion de Procedimiento Normalizado de Operacién) seguida de un guion y al
final el nimero del procedimiento desarrollado.

6.- Version: Corresponde al nimero de la documentacion que recibira cada que
exista una correccion o actualizacion.

7.- Fecha de emision: Fecha en que el documento ha sido elaborado.

8.- Revisidon: Fecha en que el documento debera tener su préxima revision. Esta
fecha sera exactamente un afios después de su elaboracion.

9.- Pagina: Numero de las paginas que conforman el PNO.

Segun los articulos mencionados anteriormente de acuerdo con el RIS, el contenido
en cada uno de los PNO fue:

l.- Objetivo.

.- Alcance.

lll.- Responsabilidad.

IV.- Desarrollo del Proceso.

V.- Referencias Bibliogréficas. 2"

VI.- Firma de la persona que lo elabora y de quien lo revisa.
VII.- Firma de autorizacion del responsable
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Ademas de lo anterior mencionado, se consider6 oportuno agregar:

l.- Principio: Con una breve explicacion tedrica que el alumno debe conocer
sobre el procedimiento que se esta describiendo en el PNO correspondiente.

Il.- Material: Tabla de los diversos materiales con descripcién del mismo y la
marca recomendable para el uso en el desarrollo del Procedimiento
Normalizado de Operacion.

lll.- Control de cambios: Tabla donde se pueda realizar algin cambio en
futuras revisiones del PNO, asi como la descripcion del mismo y la rdbrica de
la persona que realiza el cambio. El ejemplo de la tabla se muestra en la

Figura XIIlI.
Fecha de revision: Cambio Realizado por:
(Numeral y descripcién):
N/A NUEVO M. Gonzalez

Figura Xlll. Tabla de Control de Cambios para PNO.

Para la guia formada fueron generados seis PNO diferentes, donde cada uno de
ellos describe un proceso a desarrollar. Estos describen las actividades necesarias
para llevar a cabo de manera reproducible una operacion especifica, siendo con
detallados, claros y sencillos.

Cada uno fue enfocado en su desarrollo para que sean seguros, ayuden a cumplir
con la calidad y sean eficaces para obtener mejores resultados.

Deben incluir las instrucciones detalladamente de las técnicas utilizadas para lograr
los objetivos principales de las tareas de manera segura, es decir, que el proyecto
que se esté desarrollando con los animales de experimentacion, obtenga resultados
aceptables.

El LIF-PNO-01 (Anexo 1), emitido el 06 de febrero de 2024, consta de 19 paginas y
explica detalladamente el mantenimiento y cuidado de ratones de uso experimental,
donde se hace énfasis en todo momento sobre el bienestar que cada raton debe
recibir. En el apartado de Principio, se informa al alumno sobre la importancia que
el ratébn tiene en la investigacion farmacéutica, ademas de que se explica
brevemente sobre la morfologia, su forma de vivir con otros ratones y el ambiente
primario que deben tener para su mantenimiento.

Durante el desarrollo del proceso se explica detalladamente al alumno como debe
manejar a cada raton, el cuidado y lo que podria suceder si hace el mal manejo de
estos.
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El PNO se encuentra desarrollado en cuatro partes principales. En la primera,
denominada Acondicionamiento de Jaulas de almacén de ratones, se describe la
forma correcta de acondicionar una jaula (Figura XIV), tomando en cuenta desde la
limpieza basica que se debe tener en el area de trabajo hasta todas las
caracteristicas que debe tener el material que es utilizado para que los ratones
puedan elaborar sus nidos y cuales son aquellos que podrian poner en riesgo su
mantenimiento e incluso su vida.

Figura XIV. Acondicionamiento de jaulas de ratones.

La segunda parte, denominada Almacenamiento de ratones en jaulas, se explica el
namero de ratones maximos que pueden permanecer en una jaula, considerando
siempre lo establecido en la NOM-062-Z00-1999, especificamente en el apartado
gue nos habla sobre el espacio minimo para roedores de laboratorio mantenidos en
jaula o caja dependiendo del tamafio de la jaula que se usa en cada Bioterio o
Animalario. 26

En el tercer apartado denominado Alimento y agua, se mencionan las
caracteristicas que estos deben tener y como ser colocados sobre la rejilla que
cubre la jaula para evitar que el agua se derrame por completo y mije la viruta donde
los ratones elaboran sus nidos (Figura XV). También considerando el tiempo
maximo que puede estar una porcion de alimento y agua, esto para evitar algun tipo
de contaminacion que pueda producir alguna infeccibn en los ratones y esto
produzca alteraciones en los resultados de alguna experimentacion donde los
ratones estén involucrados.
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Figura XV. Agua y alimento.

En el cuarto y dltimo apartado referente a los Cambios de jaulas, se explica la forma
que estos cambios deben ser dados y cudl es la importancia de este.

Durante todo el PNO se describe las situaciones en las que se puede identificar si
un raton se encuentra lastimado o cuales serian los motivos que pongan en riesgo
del bienestar de los mismos (Figura XVI).

Figura XVI. Identificacion de dafios a los ratones.
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41




El LIF-PNO-02 (Anexo Il), emitido el 10 de febrero de 2024, consta de 16 paginas
se fundamenta en la sujecion de los ratones que debe realizar el alumno o
investigador responsable. En el apartado de principio, se menciona que existen
diferentes técnicas que pueden ser utilizadas y que estas deben evitar el sufrimiento
y el dafio fisico de los ratones y minimizar el riesgo de que el investigador sea
mordido,3¢ asi como la inmovilizacién es de lo mas importante al momento de la
sujecién, ya que una mala sujecion puede producir asfixia o una alteracion en el
estado de animo del ratén, lo que puede alterar el estudio que se esté realizando.3’
(Figura XVII).

En el desarrollo del proceso, se describe detalladamente y se muestra en imagenes,
la técnica que se ha considerado la méas facil y segura para realizar la
inmovilizacién.3’

Figura XVII. Sujecion e inmovilizacion de ratones.

El principal objetivo de la técnica es que el alumno tenga la facilidad de sujetar al
ratén de la forma mas segura posible, ya que esto hara que las experimentaciones
sean mas faciles, las cuales pueden requerir de administraciones intraperitoneales,
administraciones orales, 0 incluso extracciones de muestras de sangre para
andlisis.

Al igual que en el LIF-PNO-01, se hace ver al alumno sobre los cuidados que se
deben tener con los ratones (como la asfixia mencionada anteriormente).

El LIF-PNO-03 (Anexo lll), emitido el 14 de febrero de 2024, consta de 15 paginas.
Este documento tiene como objetivo establecer el procedimiento para la
administracion de tratamiento oral e intraperitoneal en ratones de experimentacion
en los laboratorios de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza.

Como bien sabemos, la administracion intraperitoneal se utiliza para administrar
volimenes relativamente grandes de sustancias solubles.3*3% Se administra una
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inyeccién en la cavidad peritoneal o abdominal 3° y se utiliza para administrar
voliumenes grandes de sustancias solubles en los animales. Como se utiliza de
forma comun en pequefios roedores, se decidié generar un PNO principalmente
para aplicarlos en ratones.3* (Figura XVIII).

A v i¥e

Figura XVIII. Administracién intraperitoneal.

La técnica se basa principalmente en la penetracion de la aguja la cual debe cesar
tan pronto como el farmaco inyectado comience a fluir libremente en la cavidad
abdominal del ratén. Para esta administracion el uso de jeringas de 1 mL para
insulina es la parte fundamental dentro de este proceso, ya que uso de una jeringa
con mayor capacidad o con una jeringa mas gruesa, producira estrés al raton y este
forcejeara, lo que puede producir un mal movimiento que produzca sangrado o que
se pudiera perforar algin 6rgano vital del raton.

Por otro lado, la administracion por via oral (Figura XIX) es usada comunmente
para los compuestos irritantes o imposibles de ser administrados por cualquier otra
via. Es una de las técnicas en las que mayor cuidado debe ponerse, ya que se debe
evitar el ingreso a la via respiratoria y buscar el mejor angulo de la cabeza y el
cuerpo para la inmovilizacion y sujecién (indicado en el LIF-PNO-02) y asi facilitar
la administracion. 3538

Para esta administracion, la jeringa no tendra mayor problema en cuestion de la
capacidad, la parte fundamental es la sonda intragastrica que debe ser del tamafio
ideal para los ratones y, al momento de administrar, considerar los puntos de
referencia. Para el desarrollo de este proyecto, la sonda usada fue la sonda recta
79/21. No fueron elegidas las sondas curvas para este proyecto porque la
administracion es mas complicada y puede dafar al ratén.
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Figura XIX. Administracion oral.

El raton no debe presentar resistencia al momento de ingresar la sonda, ya que, si
esto sucede, lo mas correcto seria retirar la sonda e intentar nuevamente el proceso.
Si la resistencia persiste, se debe dejar al ratén en su jaula y seguir el proceso con
algun otro raton.

Dada la importancia que estas administraciones implican dentro de la investigacion
farmacéutica, el PNO describe de forma detallada el proceso de ambos procesos,
considerando también que es necesario el uso del LIF-PNO-02 de sujecién de
ratones, ya que, como se mencionaba antes, si no existe una buena sujecion, la
administracion intraperitoneal, y mas aun, la administracion oral, seran muy dificiles
de realizar y producir algun dafio al raton que se encuentra en estudio.

El LIF-PNO-04 (Anexo 1V), emitido el 20 de febrero de 2024, consta de 12 paginas.
Este PNO corresponde al correcto etiquetado de Jaulas y registro de condiciones
ambientales para animales de experimentacion. Cuando nos referimos al etiquetado de
jaulas, debe entenderse que es necesario el uso de tarjetas para la correcta
identificacion de las jaulas de animales de experimentacion. Esto tiene como principal
objetivo mantener una trazabilidad de los datos de cada uno de los animales de
experimentacion desde la reproduccion hasta su eutanasia.

Para este etiquetado se elaboraron dos tarjetas, la primera la correspondiente a
REPRODUCCION (Figura XX), la cual sera colocada en la jaula donde se haya
colocado hembra y macho para la reproduccién de los animales. Los datos que se
solicitan en ella seran fundamentales para la experimentacion, ya que muchos procesos
requieren que los ratones lleguen a una edad adulta o tengan cierta edad que ayude
que los objetivos de cada investigacion se realicen de forma satisfactoria.
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
Jaula No. REPRODUCCION

Sala: Contacto:

Fecha de apareamiento: / /

No. Hembra: No. Macho:

Fecha de Nacimiento:

No. Total de crias:

Seleccion
No. Destetes

Figura XX. Tarjeta de identificacion para ratones en Reproduccion.

La otra etiqueta elaborada fue la de MANTENIMIENTO, la cual sera usada
terminado el procedimiento correspondiente al destete de los ratones (separacion
de crias de su madre a partir de 21 a 28 dias del nacimiento, cuando se alcanza la
edad adulta). El ejemplo de dicha tarjeta se muestra en la Figura XXI.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

Jaula No. MANTENIMIENTO
Sala: Cepa:

Contacto: Cédigo:

No. Ratones | Sx F.N. F.D. F.E. Origen

Figura XXI. Tarjeta de identificacion para ratones de Mantenimiento.
El llenado de ambas tarjetas se encuentra detallado en el PNO correspondiente.

El otro apartado que comprende el LIF-PNO-04 corresponde al registro de
condiciones ambientales. La principal causa de variacion en la experimentacion
animal es el ambiente en el que se mantienen los animales.?? Dentro del ambiente
es importante diferenciar el microambiente y el macroambiente.3:40-

Podemos entender al microambiente como el espacio inmediato que se encuentra
en contacto con los animales y esta limitado por el perimetro de la caja o jaula.**
Los factores que forman parte de este y que deben controlarse para evitar
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variaciones son: el habitaculo (caja, jaula o corral), el lecho o cama, el alimento, el
aguay la densidad de animales. También deberiamos incluir los productos quimicos
que se encuentran tanto en el microambiente como en el macroambiente. 394

El macroambiente es el ambiente fisico donde se alojan los animales y lo integran
una serie de factores que se denominan variables ambientales los cuales deben ser
controlados.*!* Entre estos, se encuentran: la temperatura (°C y variaciones), la
humedad relativa (% y variaciones), la ventilacién, la iluminacion (natural y/o
artificial, el fotoperiodo, y la intensidad); los ruidos y los olores.*%:41-

Una instalacion, mejor conocida como bioterio y que es el lugar donde se
encuentran alojados los ratones, debe facilitar la investigacion mediante la
disminucién de variables experimentales imprevistas, mientras provee todos los
requerimientos fisiolégicos, sociales y de comportamiento del animal.3” Estos datos
ayudaran a determinar si existe alguna alteracion en algin proceso biolégico o de
experimentacion sobre los ratones.

Para el registro de los datos de las condiciones ambientales antes mencionadas se
elabor6 una hoja donde se pueda llevar el control éptimo de las condiciones
ambientales. (Anexo VII).

La hoja de registro esté disefiada para usarse durante un mesy concluido este, sera
cambiada. Las hojas de condiciones de ambiente deben ser archivadas para
cualquier aclaracién sobre algun proceso de experimentacion ya que forman parte
del historial de vida de los ratones y del mismo historial para las investigaciones.

El pendltimo documento generado, con codigo LIF-PNO-05 es un documento donde
se detallan dos de los procedimientos mas importantes y usados en la
experimentacion animal.

El primero de ellos, la anestesia, donde hay uso de medicamentos para prevenir el
dolor durante una cirugia y otros procedimientos y que produce una pérdida de la
sensibilidad o la conciencia. Los medicamentos utilizados se denominan
anestésicos.*> La eleccion del farmaco a utilizar para dicho procedimiento debe ser
responsabilidad del investigador quien puede consultar a un médico veterinario.?®

En este PNO, se aborda el proceso desde el acondicionamiento de area (que se
menciona de igual forma en los procedimientos anteriores), la pesada correcta en
bascula, (Figura XXII), esto para obtener el peso de los ratones y saber cual es la
cantidad necesaria de anestésico y relajante muscular. Una sobredosis de los
farmacos puede producir que el ratén entre en estado de shock e incluso pueda
morir.
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Figura XXII. Pesado de ratones en bascula.

Para la anestesia es importante considerar los PNO mencionados anteriormente
(PNO de sujecion y de administracion de tratamientos) ya que estos son la base de
tener resultados favorables en la anestesia.

La recuperacion de los ratones es de los pasos importantes en este documento, el
cual se realiza en un ambiente que consiste en una jaula limpia y sobre toallas de
papel que no desprendan residuos.

El segundo proceso importante del documento es la eutanasia, acto del sacrificio
humanitario con el minimo dolor, temor y angustia o stress. 43

Para realizar la eutanasia se utilizé la camara de CO2, donde el nUmero maximo de
animales que puede introducirse se determina de acuerdo con el tamafio de la
camara con respecto al espacio minimo para roedores que indica la NOM-062-ZOO-
1999.

Este procedimiento se enfoco principalmente a las condiciones que se encuentran
en el Bioterio de la FES Zaragoza, ya que es la cAmara que los alumnos deben usar
para este proceso. El procedimiento abarca desde el traslado de los ratones, uso
de los tanques de CO:2 (Figura XXIll), la dislocacion y la forma de retirar los
cadaveres para colocarlos en contenedores apropiados.
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Figura XXIIl. Tanques de CO; para camara de eutanasia.

El dltimo documento elaborado, es el LIF-PNO-06, emitido el 12 de marzo de 2024
con una extension de 15 paginas. Dicho documento se enfoca en el procedimiento
para el destete de animales, que consta en separar a las crias de su madre, esto de
acuerdo con la madurez sexual que las crias alcanzan entre los 21 y 28 dias
después de su nacimiento.

El documento cuenta con una tabla sobre los datos reproductivos y de crecimiento
del raton que ayudan al alumno a entender dichos procesos.

En el desarrollo del proceso se menciona como se realiza la reproduccion de
animales, asi como los cuidados que deben tenerse.

La siguiente parte del desarrollo del proceso, se refiere al proceso de destete, donde
uno de los factores mas importantes a tomar en cuenta es la determinacion del sexo
para realizar una buena clasificacion (Figura XXIV). Para esto se mide la distancia
gue existe entre el esfinter anal y la papila urogenital (vulva o pene). En los machos,
la distancia es mayor 1.5 a 2 veces mas que en las hembras. Ademas, las hembras
poseen 5 pares de glandulas mamarias. Para el desarrollo de este procedimiento,
es importante manejar los procedimientos anteriores para realizarlo de forma mas
efectiva.
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A .

Macho Hembra

Figura XXIV. Diferencias entre aparato reproductor de machos y hembras.

La elaboracién de cada uno de los documentos se pensé en que fuera facil de
entender por el alumno, lo que ayude a memorizarlo y ejecutarlo sin complicaciones.

Los documentos también se presentaron a diversos alumnos de la Licenciatura de
Quimica Farmacéutico Bioldgica de la Facultad de Estudios Superiores Zaragozay
de la Universidad Autdbnoma del Estado de México, asi como a estudiantes de
Licenciatura en Farmacia y de maestria de la Universidad Miguel Hernandez de
Alicante Espafia, para recibir observaciones sobre si los documentos son faciles de
entender y si la redaccion es la correcta.

Como material visual de apoyo, se elaboraron 5 videos donde se muestra de
manera grafica el desarrollo de todos los Procedimientos Normalizados de
Operacion, excepto el LIF-PNO-04 sobre el etiguetado de jaulas, ya que se
considerd que no era necesario porque el mismo documento deja claro el desarrollo
del proceso.
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8.- CONCLUSION.

Se cumple de manera satisfactoria el objetivo del proyecto establecido, obteniendo
documentacion detallada, concisa, clara y dinamica que ha sido generada, para la
formacion de una guia para el manejo correcto de los animales de experimentacion.

También se obtuvieron videos que ilustran de manera sencilla el desarrollo de los
procesos descritos en la documentacion elaborada, exceptuando el procedimiento
normalizado de operacién sobre el etiquetado de jaulas, ya que se considerd que
no era necesario porque el mismo documento deja claro el desarrollo del proceso.
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10.- ANEXOS

10.1. Anexo |. Procedimiento Normalizado de Operacion para el
mantenimiento y cuidado de ratones de uso experimental.
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1.- OBJETIVO.

Establecer el procedimiento para el mantenimiento y cuidado de ratones de uso
experimental en los laboratorios de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza.

2.- ALCANCE.

El procedimiento va dirigido a todos los estudiantes que realicen trabajos de
experimentacion con ratones en los Laboratorios de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza.

3.- RESPONSABILIDADES.
3.1. Es responsabilidad del encargado del Bioterio:

3.1.1. Verificar el cumplimiento de lo establecido en este
Procedimiento Normalizado de Operacion.

3.1.2. Aplicar la normatividad vigente a lo realizado en el Bioterio
conforme a lo realizado en este Procedimiento Normalizado de
Operacion.

3.2. Es responsabilidad de los asesores de los alumnos:

3.2.1. Supervisar la correcta aplicacion del Procedimiento Normalizado
de Operacion.

3.2.2. Revisar los resultados obtenidos por los alumnos por medio de
la aplicacion del Procedimiento Normalizado de Operacion.

3.3. Es responsabilidad de los alumnos:

3.3.1. Llevar a cabo el manejo de los animales de experimentacion
segun lo establecido en este Procedimiento Normalizado de

Operacion.
Elaboro: Reviso: Autorizo:
2
M. Gonzalez E. Sanchez V. Hernandez
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4.- PRINCIPIO

El raton de laboratorio es el modelo animal mas utilizado y adecuado para la
investigacion biomédica humana y animal, incluyendo investigaciéon farmacéutica,
esto gracias a la similitud que existe entre la anatomia humana y la del raton."? Los
ratones poseen cuatro dedos en los miembros anteriores y cinco en los posteriores.
Los machos son mas largos que las hembras.? El raton tiene una cola relativamente
larga en relacion con el tamano de su cuerpo; la cola esta cubierta por un escaso y
fino pelo, es muy sensible al dolor y tiene funciones de termorregulacion vy
balance.*% En general, el ratéon no regula la temperatura corporal ya que no tiene
glandulas sudoriparas.*

Los ratones son animales sociables, viven bajo el control de un macho dominante,
y ya que son animales gregarios es mejor alojarlos en grupos que de manera
individual." Los grupos deben ser estables para evitar o minimizar las agresiones
entre los miembros del grupo.®

Una de las causas de variacion en la experimentacion animal es el ambiente en el
gue se mantiene a los animales. Dentro del ambiente es importante diferenciar entre
el microambiente el cual se refiere al ambiente fisico que rodea a los animales de
forma inmediata (temperatura y humedad de la jaula o alojamiento primario) y el
macroambiente que se refiere a las condiciones fisicas en el cuarto del alojamiento
primario.”

Elaboré: Reviso: Autorizo:
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5.- MATERIAL.
Material Descripcion Marca
Bata de laboratorio. De algodon. No Aplica.
De tres pliegues con elastico
Cubrebocas. azul de tela no tejida de AMBIDERM.
resistencia a liquidos con
eficiencia de filtracién
Bacteriana (BFE) 99%.
Guante desechable Soft
Guantes de nitrilo. Azul, talla de acuerdo a la AMBIDERM.
persona que realizara el
proceso.
Jaula de policarbonato con
Jaula para alojamiento piso solido de 45 cm de Circulo ADN.
de ratones. largo por 25 cm de largo y
20 cm de alto.
Tapa removible de reja. De acero inoxidable de Circulo ADN.
45 x 25 cm.
Bebedero para Botella de vidrio con No Aplica.
administracion de agua capacidad de 450 mL.
purificada.
Pipeta para Acero inoxidable de 2.5 cm No Aplica.
administraciéon de agua. de largo.
De madera (evitando que No Aplica.
Viruta. sea de cedro, pino o
maderas aromaticas).
Material para Tuneles de madera o de No aplica.
elaboracion de nidos. plastico de 10 cm de largo.
Toallas sanitas.
Tarjetero. De acero inoxidable de No Aplica.
10 x 6 cm.
Elaboré: Revisé: Autorizo:
M. Gonzalez E. Sanchez V. Hernandez
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Proteina cruda minimo: LabDiet.
Alimento para ratones. 23.0%
Grasa cruda minimo: 4.5%
Fibra cruda maximo: 6.0%
Humedad maxima: 12.0%
Cenizas maximo: 8.0%
Solucion de Etanol Solucion concentracion 70%
etanol, 30% agua destilada.
Elaboro: Reviso: Autorizé:
ﬁséﬁ:jiz E. Sanchez V. Hernandez
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6.- DESARROLLO DEL PROCESO.

6.1. Acondicionamiento de Jaulas de almacén de ratones.

6.1.1. El alumno debera usar bata de algodén, guantes de nitrilo y

cubrebocas para la proteccion personal.

6.1.2. Limpiar con solucion de Etanol al 70% el area de trabajo
(preparada con anterioridad con etanol al 96% y agua destilada) y las
zonas donde se mantendran las jaulas con los ratones a trabajar.

6.1.3. En una jaula de policarbonato de 44 cm de largo por 25 cm de
ancho y 20 cm de alto, colocar viruta de madera (evitando que sea de
cedro, pino o0 maderas aromaticas) de manera que alcance una altura
de 3 cm de alto para que los ratones tengan un libre acceso a la comida
y el agua administrada ad libitum.
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>

M. Gonzalez

Reviso:

E. Sanchez

Autorizo:

V. Hernandez

60




o

EES
ZARAGOZA

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza
Laboratorio de Investigacion Farmacéutica

Procedimiento Normalizado de Operacion para el

mantenimiento y cuidado de ratones de uso experimental.

fATE)
(LIF),

Mgy g’

Codigo:
LIF-PNO-01

Version:
01

Fecha de emision:
06-Feb-2024

Revision:
06-Feb-2025

Pagina:
7 de 19

6.1.4. El nivel de viruta no debe ser tan alto para evitar el contacto con
la pipeta del bebedero y que pueda vaciarse, ademas para permitir el
libre desplazamiento de los ratones dentro de la jaula.
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6.1.5. Colocar en cada una de las jaulas, material que permita que los
ratones elaboren sus propios nidos, entre los que se puede considerar
toallas de papel o panuelos desechables que no desprendan residuos
y que se puedan emplear para este fin.

6.1.6. No hacer uso de algodéon ya que las fibras pueden causar
constricciones de dedos, pies o extremidades de los ratones. También
debe evitarse materiales con polvo ya que puede causar problemas de
tipo respiratorio.

Elaboré: Reviso: Autorizo:
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6.2. Almacenamiento de ratones en jaulas.

6.2.1. En cada una de las jaulas, se alojara un maximo de 5 ratones
(Unicamente machos o Unicamente hembras). Esto es porque los
ratones son animales gregarios y prefieren el contacto entre ellos
durante los periodos de descanso.

6.2.2. Es recomendable que cada grupo de ratones macho sea estable
para evitar o minimizar las agresiones entre los miembros. Dicha
estabilidad puede lograrse formando los grupos desde el destete
(Proceso que se ejecuta entre las 3 y 4 semanas después del
nacimiento el cual consiste en separar a las crias de su madre y
alojarlos en una jaula diferente). El destete debe realizarse de acuerdo
al Procedimiento Normalizado de Operacién para la reproduccion
y el destete de ratones de uso experimental (LIF-PNO-06). El no
lograr la estabilidad dentro de las jaulas produce que los animales
puedan lastimarse entre ellos produciendo lesiones.

Elaboro:
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6.6.3. Colocar el tarjetero y la tarjeta de identificacion con los datos
correctos de acuerdo al Procedimiento Normalizado de Operacion
para el correcto etiquetado de Jaulas y registro de condiciones
ambientales para animales de experimentacion (LIF-PNO-04).

6.6.4. Colocar la rejilla de forma correcta cerrando correctamente toda
la jaula para evitar la salida de los ratones alojados en la misma.

Elaboro:
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Autorizo:
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6.3. Alimento y agua tratada.

6.3.1. El bebedero debe ser llenado a % partes de su capacidad, con
agua tratada. El agua debera administrarse ad libitum a menos que
durante la experimentacioén se indique lo contrario.
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6.3.2. El tapon que contiene la pipeta, se pondra de la forma mas
segura para evitar la fuga de agua.
6.3.3. El bebedero se colocara de forma invertida en diagonal sobre el
espacio destinado en la tapa (rejilla). Verificar que la pipeta no toque
la viruta para evitar que el agua caiga y moje la cama de los ratones.
Elaboré: Reviso: Autorizo:
M. Gonzalez E. Sanchez V. Hernandez
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6.3.4. El alimento debera colocarse a % partes de la capacidad total
de la tolda de la rejilla.
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6.3.5. El alimento podra estar durante dos semanas. Debera revisarse
cada tercer dia para verificar la calidad del mismo y ver si no tiene
algun tipo de contaminacion que pueda afectar la integridad de los
ratones almacenados en las jaulas.

6.4. Cambio de jaula.

6.4.1. Los ratones deberan ser cambiados cada semana de jaula,
viruta, materiales para nido y bebedero de agua, y cada dos semanas
de jaula, rejilla, viruta, bebedero, alimento y materiales para elaborar
nidos.

6.4.2. Los cambios de jaula deberan realizarse de manera individual,
unicamente se colocara la jaula de cambio y la jaula con los ratones a
cambiar.

6.4.3. Antes de manipular a los animales, desinfectar las manos con
solucién de Etanol al 70%.

Elaboro: Reviso: Autorizo:
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6.4.4. Cambiar uno a uno a todos los ratones de una jaula a otra de
manera correcta y teniendo cuidado de no desgarrar la cola del ratén.
También puede realizarse el cambio sujetando la piel laxa del cuello
de cada raton

6.4.5. Una vez cambiados los animales a la nueva jaula, tomar una
porcion de la viruta que se va a desechar y colocarla en la nueva jaula,
ya que es importante que haya olor de la jaula anterior para que los
animales puedan acoplarse rapidamente al nuevo entorno.

Elaboro: Reviso: Autorizo:

M. Gonzalez
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6.4.6. Cerrar la jaula y colocar el bebedero y alimento de la forma ya
indicada en los puntos 6.3.1 a2 6.3.4.

6.4.7. Colocar la jaula en el espacio destinado para su
almacenamiento.
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6.4.8. Proceder al cambio de la siguiente jaula sin omitir el uso de
solucién de etanol al 70% para que no haya intercambio de olor entre
jaulas y asi poder evitar las lesiones entre los ratones de la misma
jaula.
6.4.8.1. IMPORTANTE: Por ningiin motivo deberan combinarse
ratones de diversas jaulas o entre machos y hembras.
6.4.8.2. Se recomienda que los animales que hayan sido
sometidos al proceso de cambio de jaula, no sean utilizados
experimentalmente en un periodo de 24 horas.
Elaboré: Reviso: Autorizé:
M. Gonzélez E. Sanchez V. Hernandez
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8.- CONTROL DE CAMBIOS.
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1.- OBJETIVO

Establecer el procedimiento para el manejo y sujecion de ratones para uso
experimental en los laboratorios de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza.

2.- ALCANCE.

El procedimiento va dirigido a todos los estudiantes que realicen trabajos de
experimentacion con ratones en los Laboratorios de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza.

3.- RESPONSABILIDADES.

3.1. Es responsabilidad del encargado del Bioterio:

3.1.1. Verificar el cumplimiento de lo establecido en este
Procedimiento Normalizado de Operacion.

3.1.2. Aplicar la normatividad vigente a lo realizado en el Bioterio
conforme a lo realizado en este Procedimiento Normalizado de
Operacion.

3.2. Es responsabilidad de los asesores de los alumnos:

3.2.1. Supervisar la correcta aplicacion del Procedimiento Normalizado
de Operacion.

3.2.2. Revisar los resultados obtenidos por los alumnos por medio de
la aplicacion del Procedimiento Normalizado de Operacién.

3.3. Es responsabilidad de los alumnos:

3.3.1. Llevar a cabo el manejo de los animales de experimentacion
segun lo establecido en este Procedimiento Normalizado de
Operacion.

Elaboro: Reviso: Autorizé:
Miz;;z E. Sanchez V. Hernandez
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4.- PRINCIPIO

La manipulacion de los animales de experimentacion debe hacerse de manera gentil
y con firmeza. El conocimiento del comportamiento de la especie es util para realizar
una manipulacion mas segura, ya que cada especie reacciona de forma diferente.-
Las técnicas de manejo pueden variar dependiendo del propdsito de la
manipulacion.23

Las técnicas deben evitar el sufrimiento y el dafo fisico de los ratones y minimizar
el riesgo de que el investigador sea mordido. 2

Durante el desarrollo de cualquier procedimiento experimental, se debe realizar el
manejo del ratén con precaucién y evitar someterlos a sufrimientos innecesarios. Es
importante mencionar que estos factores pueden afectar los resultados de la
experimentacion. '

El manejo del ratdon comienza desde el interior de la jaula donde se encuentra
alojado. Para pasarlo de un lugar a otro, debe ser sujetado con firmeza de la base
de la cola 0 a % partes de la misma, pero sin tanta fuerza para no lastimar al animal.
Se libera hasta que el animal se encuentre apoyado totalmente dentro de la jaula o
sobre la rejilla.%

La inmovilizacién de los animales depende de la piel que se tome durante el pellizco
y de no dejar la cola suelta o floja.*

Durante los procedimientos de inmovilizaciéon y sujecion se debe tener cuidado
especial en ratones estresados o agresivos ya que pueden girar y morder.*

Elaboro: Revisé: Autorizo:
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5.- MATERIALES.
Material Descripcion Marca
Bata de laboratorio. De algodon. No Aplica.
De tres pliegues con elastico
Cubrebocas. azul de tela no tejida de AMBIDERM.
resistencia a liquidos con
eficiencia de filtracion
Bacteriana (BFE) 99%.
Guante desechable Soft
Guantes de nitrilo. Azul, talla de acuerdo a la AMBIDERM.
persona que realizara el
proceso.
Jaula de policarbonato con
Jaula para alojamiento piso solido de 45 cm de Circulo ADN.
de ratones. largo por 25 cm de largo y
20 cm de alto.
Tapa removible de reja. De acero inoxidable de Circulo ADN.
45 x 25 cm.
Bebedero para Botella de vidrio con No Aplica.
administracion de agua capacidad de 450 mL.
purificada.
Pipeta para Acero inoxidable de 2.5 cm No Aplica.
administracion de agua. de largo-
De madera (evitando que No Aplica
Viruta. sea de cedro, pino o
maderas aromaticas).
Material para Tuneles de madera o de No aplica
elaboracion de nidos. plastico de 10 cm de largo.
Toallas sanitas.
Tarjetero. De acero inoxidable de No Aplica.
10 x 6 cm.
Elaboré: Reviso: Autorizo:
s
M. Gonzalez E. Sanchez V. Hernandez
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Proteina cruda minimo: LabDiet.
Alimento para ratones. 23.0%
Grasa cruda minimo: 4.5%
Fibra cruda maximo: 6.0%
Humedad maxima: 12.0%
Cenizas maximo: 8.0%
Solucién de Etanol Soluciéon concentracion 70% AMBIDERM.
etanol, 30% agua destilada.
Elaboré: Reviso: Autorizo:
%ﬁaz E. Sanchez V. Hernandez
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6.- DESARROLLO DEL PROCESO.

6.1. Acondicionamiento del area de trabajo.

6.1.1. El alumno debera ocupar bata de algodén blanca, guantes de

nitrilo y cubrebocas para proteccion personal.

6.1.2. Limpiar con solucion de Etanol al 70% el area de trabajo
(preparada con anterioridad con etanol al 96% y agua destilada) y las
zonas donde se mantendran las jaulas con los ratones a trabajar.

e

6.1.3. Colocar sobre el area de trabajo Unicamente la jaula que se va
a utilizar para evitar que el movimiento y ruidos de los ratones que
estén en uso produzcan estrés a los que no estan en uso experimental.
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6.1.4. El manejo del ratdn inicia desde el interior de la jaula donde se

encuentra alojado.

6.1.5. Para pasar al raton de un lugar a otro, se debe tomar de la base
de la cola con los dedos medio, indice y pulgar. Considerar que el
animal no puede ser levantado con fuerza ya que esto podria provocar
que se lastime al sujetarse de la rejilla.

6.1.6. Liberar hasta que el animal apoye los miembros anteriores en el
lugar donde se colocara. Con esta técnica se evita que el raton pueda
girar y morder. Es importante mencionar que se puede desgarrar la
piel de la cola y desprenderse si no se sujeta de la manera antes
descrita. Tampoco debe mantenerse mucho tiempo en el aire para
evitar el estrés del animal.
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6.1.7. Una vez que el ratéon se encuentre fuera de la jaula, debe
colocarse la rejilla para cerrar bien la jaula y evitar la salida de los
demas animales.
Elaboré: Reviso: Autorizé:
M. Gonzéalez E. Sanchez V. Hernandez
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6.1.8. Una vez cerrada la jaula, acomodarla de manera vertical para la
persona que se encuentra manipulando a los animales.
Elaboré: Reviso: Autorizé:
M. Gonzélez E. Sanchez V. Hernandez
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6.2. Para la inmovilizacion.

6.2.1. Se sujeta la base de la cola del ratén sobre la rejilla (tapa de la
jaula) para que, al querer huir, el ratén ejerza resistencia.

6.2.2. Sujetar la cola del ratén con la mano dominante, se jala
suavemente en direccion contraria para extender al ratén.
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6.2.3. Con el dedo pulgar e indice de la mano contraria, extender la
piel laxa de la nuca del raton.
Elaboré: Reviso6: Autorizé:
M. Gonzalez E. Sanchez V. Hernandez
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6.2.4. Juntar los dedos indice y pulgar realizando un pequerio pellizco
suave para que la cabeza quede inmovil.

6.2.5. Colocar la cola del raton entre los dedos menique y anular, de
manera que la base de la cola quede justo entre ambos dedos para
inmovilizar la parte de inferior del raton. La cola no debe enrollarse en
los dedos ya que, como se menciono anteriormente, el manejo brusco
e inapropiado de la cola puede producir un desgarre de la piel. Si lo
anterior sucede, el raton entrara en estrés y ya no estara en
condiciones de ser sometido a experimentacion y debera procederse
a la eutanasia del mismo.
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6.2.6. Se debe tener cuidado de no jalar severamente la piel del ratén
para evitar asfixiarlo. Si el raton presenta dificultades para respirar, se
esta asfixiando e inmediatamente debera depositarse sobre la rejilla.
La inmovilizacion y sujecion depende de la piel que se tome durante el
pellizco y de no dejar suelta o floja la cola.
Elaboro: Reviso: Autorizo:
M. Gonzéalez E. Sanchez V. Hernandez
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6.2.7. En todo momento se debe tener precaucion y cuidado especial
en ratones estresados o agresivos ya que podrian girar y morder.
6.2.8. Un manejo inadecuado de los animales de experimentacion,
puede producir estrés en los mismos.
Elaboro: Reviso: Autorizo:
,\f\éﬁz E. Sanchez V. Hernandez
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8.- CONTROL DE CAMBIOS.
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1.- OBJETIVO.

Establecer el procedimiento para la administracion de tratamiento oral e
intraperitoneal en ratones de experimentacion en los laboratorios de la Facultad de
Estudios Superiores Zaragoza.

2.- ALCANCE.

El procedimiento va dirigido a todos los estudiantes que realicen trabajos de
experimentacion con ratones en los Laboratorios de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza.

3.- RESPONSABILIDADES.
3.1. Es responsabilidad del encargado del Bioterio:

3.1.1. Verificar el cumplimiento de lo establecido en este
Procedimiento Normalizado de Operacion.

3.1.2. Aplicar la normatividad vigente a lo realizado en el Bioterio
conforme a lo realizado en este Procedimiento Normalizado de
Operacion.

3.2. Es responsabilidad de los asesores de los alumnos:

3.2.1. Supervisar la correcta aplicacion del Procedimiento Normalizado
de Operacion.

3.2.2. Revisar los resultados obtenidos por los alumnos por medio de
la aplicacion del Procedimiento Normalizado de Operacion.

3.3. Es responsabilidad de los alumnos:

3.3.1. Llevar a cabo el manejo de los animales de experimentacion
segin lo establecido en este Procedimiento Normalizado de

Operacion.
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4.- PRINCIPIO.

La administracion intraperitoneal se utiliza para administrar volimenes mayores de
sustancias solubles.’? Como su nombre lo indica, se administra una inyeccion en
la cavidad peritoneal o abdominal.25 Son bastante sencillas de administrar en
roedores y lo puede realizar una sola persona. Se introduce una aguja calibre 22 o
mas pequena en el cuadrante inferior izquierdo del abdomen. Esta ubicacion es la
que tiene menos probabilidades de contener érganos internos.®

La técnica se basa principalmente en que la penetracion de la aguja debe cesar tan
pronto como el farmaco inyectado comience a fluir libremente en la cavidad
abdominal del raton. '3

La administraciéon por via oral es similar a la administracion intraperitoneal en que
primero se absorbe el farmaco en la circulacion portal antes de pasar a la circulacion
sistémica. Para realizar la administracion de medicamentos orales a animales
individuales se utiliza una aguja de alimentacion (sonda intragastrica) que en el
extremo cuenta con una punta de bola. Los tamafos apropiados de estas sondas
para ratones varian de calibre de 16 a 18 y de 1 a 2 pulgadas de largo.5 Esta técnica
es usada comunmente para los compuestos irritantes o imposibles de ser
administrados por otras vias. Para esta técnica debe considerarse.*

¢ Que no haya ingreso del farmaco por la via respiratoria.

e Buscar el mejor angulo de la cabeza y el cuerpo para la inmovilizacion y
sujecion y asi facilitar la administracion.

e Considerar el tamano de la sonda. Importante considerar los puntos de
referencia de la misma.>*

Algunos problemas que pueden presentarse en la técnica.*

e El manejo incorrecto de la sonda puedo producir que entre en la via
respiratoria.

¢ Que la sonda toque las paredes del esé6fago o la mucosa gastrica.

e Cuando haya resistencia para que la sonda ingrese, se debe intentar
nuevamente la administracion.34:
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5.- MATERIAL
Material Descripcion Marca
Bata de laboratorio. De algodon. No Aplica.
De tres pliegues con elastico
Cubrebocas. azul de tela no tejida de AMBIDERM.
resistencia a liquidos con
eficiencia de filtracion
Bacteriana (BFE) 99%.
Guante desechable Soft
Guantes de nitrilo. Azul, talla de acuerdo a la AMBIDERM.
persona que realizara el
proceso.
Solucién de Etanol Solucién concentracion 70% AMBIDERM.
de etanol, 30% agua
destilada.
Sonda intragastrica. Sonda recta 79/21 Circulo ADN.
Jeringa. De insulina con capacidad
de 1 mL.
Jaula para alojamiento Jaula de policarbonato con Circulo ADN.
de ratones. piso solido de 45 cm de
largo por 25 cm de largo y
20 cm de alto.
Tapa removible de reja De acero inoxidable de Circulo ADN.
45 x 25 cm.
Toallas de papel. Sin residuos. SANITAS.
Plumén. Indeleble color azul o negro. Pelican.
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6.- DESARROLLO DEL PROCESO.

6.1. Acondicionamiento del espacio para administracion.

6.1.1. El alumno debera usar bata de algodén, guantes de nitrilo y
cubrebocas para la proteccion personal.

6.1.2. Limpiar con solucion de Etanol al 70% el area de trabajo
(preparada con anterioridad con etanol al 96% y agua destilada) y las
zonas donde se mantendran las jaulas y material a usar.

6.2. Administracion Intraperitoneal.

6.2.1.

Para la administracion se recomienda utilizar jeringas para
insulina la cual se debe limpiar por la parte externa con solucion de
Etanol al 70% y con ayuda de toallas de papel sin residuos.

Elaboré: Reviso: Autorizo:
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6.2.2. Cargar la jeringa con el farmaco (liquido) que debera ser
administrado. Considerar que la cantidad maxima que se debera
administrar a cada ratén es de 0.3 mL.
6.2.3. Tomar unicamente la jaula con los ratones que seran sometidos
a la administracion y colocarla en el area de trabajo, asi como toallas
de papel que no suelten residuos y la jeringa con que se realizara la
administracion.
6.2.4. Realizar la sujecion e inmovilizacion como se indica en el
Procedimiento Normalizado de Operacion para manejo y sujecion
de ratones para uso experimental (LIF-PNO-02).
Elaboré: Reviso: Autorizé:
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6.2.5. Una vez realizada la sujecion, se procede a la administracion la
cual debe contar con especial cuidado al introducir la aguja en el ratén
de experimentacion.

6.2.6. Al inyectar, si el ratén es colocado de forma vertical el angulo
requerido es entre 30-45 grados para incidir en el plano subcutaneo,
si el ratén se coloca boca arriba, el angulo para administrar es de 90
grados debajo de las costillas. En ambas posiciones se incide en
peritoneo visceral.
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6.2.7. Al administrar el farmaco debe hacerse poco a poco pero no
mas alla de 5 segundos para evitar el estrés del animal y que se pueda
mover.
\‘; - o
6.2.8. Terminada la administraciéon, marcar al ratéon con plumén en la
base de la cola para su identificaciéon y proceder a administrar a los
ratones que siguen.
Elaboré: Reviso: Autorizé:
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6.2.9. Proceder a la experimentacién que sea requerida por el alumno
de acuerdo al protocolo de investigacion que se esté llevando a cabo.

6.2.10. Si la administracion intraperitoneal es usada para la anestesia,
proceder como se indica en el Procedimiento Normalizado de
Operacion para el método de anestesia y eutanasia para ratones
de uso experimental (LIF-PNO-05) en el apartado 6.1.

6.3. Administracion oral.

6.3.1. Colocar sobre la mesa de trabajo, unicamente la jaula de los
ratones que recibiran la administracion, asi como toallas de papel que
no suelten residuos y la jeringa con que se realizara la administracion.

6.3.2. Limpiar la jeringa y la sonda intragastrica por la parte externa
con solucion de Etanol al 70% y con ayuda de toallas de papel sin
residuos.

6.3.3. Cargar la jeringa con el farmaco o sustancia (liquido) que debera
ser administrado al ratén. Considerar que la cantidad maxima que se
debera administrar a cada ratén es de 0.3 mL de una jeringa de 1 mL.
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6.3.4. Retirar la aguja de la jeringa y colocar la sonda girando
lentamente hasta que deje de girar. No forzar la colocacioén de la sonda
para evitar que la jeringa se rompa.
6.3.5. Tomar Unicamente la jaula con los ratones que seran sometidos
a la administracion y colocarla en el area de trabajo.
6.3.6. Realizar la sujecién e inmovilizacion como se indica en el
Procedimiento Normalizado de Operacion para manejo y sujecion
de ratones para uso experimental (LIF-PNO-02).
Elaboré: Reviso: Autorizo:
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6.3.7. Con la mano dominante, con los dedos pulgar y medio tomar las
partes extremas de la jeringa, y con el dedo indice mover el embolo de

la jeringa.
Elaboré: Revisé: Autorizo:
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6.3.8. Una vez realizada la sujecion (con firmeza para evitar el
movimiento del ratén y que esto pueda producir que sea lastimado),
se procede a la administracion.

i 4

6.3.9. Abril lentamente la boca del ratéon y colocar la sonda en el
diastema de la boca. se avanza suavemente a lo largo del paladar
superior hasta el eséfago. Si existen problemas para ingresar la sonda
(que no sea facil de ingresar o que se atore) sacar un poco la sonda y
volver a intentar. Si la sonda no ingresa, sacarla por completo y repetir
el proceso.
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6.3.10. Una vez verificada la colocacién adecuada de la sonda, el
farmaco se administra mediante la jeringa colocada en el extremo de
la sonda, la cual una vez colocada no debe girarse porque la punta de
la sonda podria romper el eséfago.

6.3.11. Terminada la administracion, devolver al raton a la rejilla donde

se marcara

la base de la cola con plumoén

posteriormente depositarlo en la jaula correspondiente.

indeleble para
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1.- OBJETIVO.

Establecer el procedimiento para el correcto etiquetado de Jaulas y registro de
condiciones ambientales para animales de experimentacion.

2.- ALCANCE.

El procedimiento va dirigido a todos los estudiantes que realicen trabajos de
experimentacion con ratones en los Laboratorios de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza.

3.- RESPONSABILIDADES.
3.1. Es responsabilidad del encargado del Bioterio:

3.1.1. Verificar el cumplimiento de lo establecido en este
Procedimiento Normalizado de Operacion.

3.1.2. Aplicar la normatividad vigente a lo realizado en el Bioterio
conforme a lo realizado en este Procedimiento Normalizado de
Operacion.

3.2. Es responsabilidad de los asesores de los alumnos:

3.2.1. Supervisar la correcta aplicacion del Procedimiento Normalizado
de Operacion.

3.2.2. Revisar los resultados obtenidos por los alumnos por medio de
la aplicacion del Procedimiento Normalizado de Operacion.

3.3. Es responsabilidad de los alumnos:

3.3.1. Llevar a cabo el manejo de los animales de experimentacion
segun lo establecido en este Procedimiento Normalizado de

Operacion.
Elaboro: Reviso: Autorizo:
ﬁ%éiﬁéiz E. Sanchez V. Hernandez

106



Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Eg Laboratorio de Investigacion Farmacéutica
F?s Procedimiento Normalizado de Operacion para el correcto

|| 2amacoza etiquetado de Jaulas y registro de condiciones ambientales

para animales de experimentacion.

F)

*m

g

Codigo: Version: Fecha de emision: Revision: Pagina:
LIF-PNO-04 01 20-Feb-2024 20-Feb-2025 3de 12
4.- PRINCIPIO

La principal causa de variacion en la experimentacion animal es el ambiente en el
que se mantienen los animales. Los factores ambientales son ventilacion,
temperatura, humedad relativa, luz y ruido. Todo lo anterior debe ser controlado de
manera oOptima y se debe llevar un registro correcto para contemplar cualquier
variacion dentro de la experimentacion animal.’-

Una instalacién para animales de laboratorio (bioterio) debe facilitar la investigacion
mediante la disminucion de variables experimentales imprevistas, ademas debe
provee todos los requerimientos fisiolégicos, sociales y de comportamiento de los
animales.?

Dentro del ambiente es importante diferenciar el microambiente y el
macroambiente .35

El microambiente es el espacio inmediato que rodea a los animales y esta limitado
por el perimetro de la caja o jaula.* Los factores que forman parte del mismo y que
deben controlarse para evitar variaciones son: el habitaculo (caja, jaula o corral), el
lecho o cama, el alimento, el agua y la densidad de animales. También se debe
incluir los productos quimicos que se encuentran tanto en el microambiente como
en el macroambiente. 3#

El macroambiente es el ambiente fisico donde se alojan los animales y lo integran
las variables ambientales las cuales deben ser controlados.* Entre estos, se
encuentran: la temperatura (°C y variaciones), la humedad relativa (% vy
variaciones), la ventilacion, la iluminacion (natural y/o artificial, el fotoperiodo y la
intensidad); los ruidos y los olores.*>

El uso de tarjetas para la correcta identificacién de las jaulas de animales de
experimentacion es muy importante controlar para mantener una trazabilidad de los
datos de cada uno de los animales de experimentacion desde la reproduccion hasta
su eutanasia.
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5.- MATERIAL.
Material Descripcion Marca
Tarjetero. De acero inoxidable de No Aplica.
10 x 6 cm.
Tarjetas de identificacion Impresas sobre cartulina No Aplica.
de 10 x 6 cm.
Boligrafo Tinta negra o azul. AZOR
0.7 mm.
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6.- DESARROLLO DEL PROCESO.
6.1. Etiquetado de jaulas.

6.1.1. Cada una de las jaulas debe contar con la identificacién
correspondiente. Se manejaran dos tipos de etiquetas: para
REPRODUCCION y para MANTENIMIENTO.

6.1.2. La tarjeta de identificacion debera ser llenada correctamente y
se colocara en un tarjetero de acero inoxidable el cual se colocara en
la parte frontal de la jaula.

6.1.2.1. La etiqueta de REPRODUCCION se utilizara cuando se
haya colocado una hembra y un macho (monogamico) en una
jaula independiente para la reproduccion de los animales. A
continuacion, se muestra el diseno de la tarjeta de identificacion
con las partes que debe contener.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

Jaula No. REPRODUCCION
Sala: Contacto:

Fecha de apareamiento: / /
No. Hembra: No. Macho:

Fecha de Nacimiento:

No. Total de crias:

Seleccion
No. Destetes

Elaboré: Revisé: Autorizo:
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Jaula No: Indicar la numeracion correspondiente consecutivamente,
considerando todas las jaulas que estaran siendo usadas en la
experimentacion.

Sala: Numero de habitacién de identificacion dentro del Bioterio.

Contacto: Se indicara la rabrica del Asesor responsable de la
experimentacion o del estudiante responsable, asi como el contacto
(teléfono) donde se pueda tener comunicacién con el mismo.

Ejemplo: Miguel Angel Gonzélez Reyes --- M. Gonzalez. (Se colocara la letra
inicial del nombre y el apellido paterno completo.

En la tarjeta se colocara de la siguiente forma: M. Gonzalez/5534430440.

Fecha de apareamiento: Se colocara DD/MES/ANO escribiéndolo de forma
completa.

No. Hembra-No. Macho: Numero de identificacion de la hembra y el macho
de acuerdo a la numeracién manejada en el Bioterio.

Fecha de Nacimiento: En este apartado se colocara la fecha de nacimiento
de las crias.

No. Total de crias: Numero de crias que la hembra dio a luz en el dia de
parto.

En la tabla, en la parte de Seleccion se colocara el numero de animales que
se han seleccionado, clasificandolos en macho o hembra. En la parte de
Destete se colocara el numero de animales que fueron destetados
igualmente clasificandolos en macho y hembra.

Elaboro: Reviso: Autorizo:
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6.1.2.2. La etiqueta de MANTENIMIENTO se utilizara en una
jaula para los animales que han sido destetados o los que se
encuentran en experimentacion. A continuacion, se muestra el
diseno de la tarjeta de identificacion con las partes que debe
contener.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

Jaula No. MANTENIMIENTO
Sala: Colonia:
Contacto: Cédigo:

No. Ratones | Sx F.N. F.D. F.E. Origen

e Jaula No: Indicar la numeracion correspondiente consecutivamente,
considerando todas las jaulas que estaran siendo usadas en la
experimentacion.

e Sala: Numero de habitacion de identificacion dentro del Bioterio.

¢ Colonia: Origen de crias de acuerdo a los datos de los progenitores.

Elaboré:

M. Gonzalez

Reviso: Autorizé:

E. Sanchez V. Hernandez

111




0

[
P

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza f/
Laboratorio de Investigacion Farmacéutica

Universidad Nacional Auténoma de México »“""""“"\i

Procedimiento Normalizado de Operacion para el correcto E L F j

‘ /'szAEGOSZA etiquetado de Jaulas y registro de condiciones ambientales | %,
para animales de experimentacién. s r
Caodigo: Version: Fecha de emision: Revision: Pagina:
LIF-PNO-04 01 20-Feb-2024 20-Feb-2025 8 de 12

Contacto: Se indicara la rubrica del Asesor responsable de la
experimentacion o del estudiante responsable, asi como el contacto
(teléfono) donde se pueda tener comunicacion con el mismo.

Ejemplo: Miguel Angel Gonzalez Reyes --- M. Gonzalez. (Se colocara la letra
inicial del nombre y el apellido paterno completo.

En la tarjeta se colocara de la siguiente forma: M. Gonzalez/5534430440.

Codigo: Clave del estudio experimental que se realiza sobre los ratones.
Este cédigo es de acuerdo a cada investigador.

En la tabla:

No. Ratones es el niumero de identificacién de los ratones alojados en la
jaula.

Sx. Se colocara el simbolo de macho o hembra de acuerdo a los animales
alojados dentro de la jaula.

F.N. Fecha de nacimiento.

F.D. Fecha de destete.

F.E. Fecha de inicio de experimentacion.

Origen: No. de jaula de origen de los ratones.

6.2. Registro de condiciones ambientales.

6.2.1. Los registros de las condiciones ambientales deberan ser
registradas en un formato como el que se muestra a continuacion.

6.2.2. Es importante considerar que el registro correcto de cada uno
de los datos ayudara a determinar si existe alguna alteracion en algun
proceso biolégico o de experimentacion en los ratones.
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HOJA DE REGISTRO DE CONDICIONES AMBIENTALES.

SALA:

RESPONSABLE:

MES:

FECHA | EXTRACCION | LAMPARA | TIMER No. ¢Cambios Observaciones
LSe Jaulas | de jaulas?
ajusté? Si/No
Si/No
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
1
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
Elaboré: Reviso: Autorizo:
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Sala: Numero de habitacion de identificacion dentro del Bioterio.

Responsable: Rubrica del responsable de la sala en el Bioterio durante el
mes de registro.

Mes: Se anotara el mes en que realizara el registro de las condiciones
ambientales.

En la tabla:

Extraccion: Si hubo o no alguna modificacion en el sistema de extraccion.
Lampara: Si hubo modificaciones en la luz dentro de la sala.

Timer: Colocara Sl si hubo un ajuste, NO para cuando no hubo necesidad
de ajuste.

No. Jaulas: Numero de jaulas que se encuentran almacenadas diariamente.
Cambios de Jaulas: Colocar S| cuando hubo cambios de jaula, colocar NO
cuando este proceso no se llevo a cabo.

Observaciones: Anotaciones referentes a anomalias en
condiciones de ambiente.

la sala o

6.2.3. La hoja de registro sera cambiada cada primer dia de mes. Las
hojas de condiciones de ambiente deberan ser archivadas para
cualquier aclaracion sobre algun proceso de experimentacion.

Elaboro: Reviso: Autorizo:
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8.- CONTROL DE CAMBIOS.
Fecha de revision: Cambio Realizado por:
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1.- OBJETIVO.

Establecer el procedimiento para el método de anestesia y eutanasia para ratones
de uso experimental.

2.- ALCANCE.

El procedimiento va dirigido a todos los estudiantes que realicen trabajos de
experimentacion con ratones en los Laboratorios de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza.

3.- RESPONSABILIDADES.
3.1. Es responsabilidad del encargado del Bioterio:

3.1.1. Verificar el cumplimiento de lo establecido en este
Procedimiento Normalizado de Operacion.

3.1.2. Aplicar la normatividad vigente a lo realizado en el Bioterio
conforme a lo realizado en este Procedimiento Normalizado de
Operacion.

3.2. Es responsabilidad de los asesores de los alumnos:

3.2.1. Supervisar la correcta aplicacion del Procedimiento Normalizado
de Operacion.

3.2.2. Revisar los resultados obtenidos por los alumnos por medio de
la aplicacion del Procedimiento Normalizado de Operacion.

3.3. Es responsabilidad de los alumnos:

3.3.1. Llevar a cabo el manejo de los animales de experimentacion
segun lo establecido en este Procedimiento Normalizado de
Operacion.
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4.- PRINCIPIO.

Los procesos de experimentacion y de produccion de animales de laboratorio
requieren de personal responsable e idoneo en el manejo de las especies. El uso
de técnicas anestésicas seguras y efectivas puede tener un gran impacto sobre el
bienestar de los animales del laboratorio. -

La Anestesia es el estado de insensibilidad reversible y controlada producido por
farmacos, caracterizado por ausencia de cualquier tipo de percepcion sensitiva y
respuesta motora.’2

Los objetivos de la anestesia son: 2

e Facilitar la manipulacion del animal.

e Realizar procedimientos quirirgicos

e Proporcionar trato humanitario a los animales.
¢ Reducir factores negativos de la cirugia.

e Realizar investigaciones que no se podrian realizar con animales
conscientes.

La anestesia consta de tres etapas: 34

¢ Induccion: Se abolen los reflejos defensivos o se reducen significativamente.

e Mantenimiento: los agentes anestésicos deprimen inicialmente la corteza
cerebral, luego mesencéfalo, bulbo y, médula finalmente.

e Recuperacién: Los animales son colocados dentro de la jaula de
mantenimiento para que poco a poco despierten y se adapten nuevamente a
las condiciones, esto se realiza con ayuda de lamparas o mallas que den
calor a los ratones para su recuperacion.

La eleccion del farmaco o farmacos a utilizar para dicho procedimiento debe ser
responsabilidad del investigador quien puede consultar a un médico veterinario.-

La eutanasia es el acto del sacrificio humanitario con el minimo dolor, temor y
angustia o stress producido a los animales de laboratorio.>
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4

En experimentacion animal, la eutanasia puede indicarse como final de un
experimento, o cuando resulta muy elevado el nivel de dolor, angustia o sufrimiento,
superando los niveles adecuados para su bienestar, o la imposibilidad de
tratamiento.*> Debe ser fiable y reproducible, irreversible, sencilla de realizar y que
no produzca dafio en los tejidos sobre todo los que son objeto de estudio.*

Para el operador debe ser estéticamente aceptable, segura y en lo posible

econdmica. *

Uno de los métodos mas usados y aprobados es la eutanasia en camara de COz2, el
numero maximo de animales que puede introducirse en la camara de eutanasia sera
determinado con base en la superficie de la camara considerando al espacio minimo
para roedores como lo indica el Cuadro I ©

Cuadro I. Superficie por cada animal de experimentaciéon de acuerdo a su peso en
gramos.®

RATON

<10 39 12
10-15 52 12
15-25 78 12

>25 97 12

La eutanasia requiere de personal que conozca la biologia, fisiologia, manejo y
sujecion de la o las especies con la que trabaja.> También debe reconocer los
signos de dolor, temor y angustia, conocer el comportamiento o conducta normal y
anormal, y las respuestas fisiolégicas asociadas al temor o angustia. Asimismo,
debe entrenarse en los métodos y como realizarlos, el destino de los residuos o
cadaveres, y nociones de bioseguridad en el manejo del reactivo bioldgico.?7:
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5.- MATERIAL.
Material Descripcion Marca
Bata de laboratorio. De algodon. No Aplica.
De tres pliegues con elastico
Cubrebocas. azul de tela no tejida de AMBIDERM.
resistencia a liquidos con
eficiencia de filtracion
Bacteriana (BFE) 99%.
Guante desechable Soft
Guantes de nitrilo. Azul, talla de acuerdo a la AMBIDERM.
persona que realizara el
proceso.
Jaula de policarbonato con
Jaula para alojamiento piso sélido de 45 cm de Circulo ADN.
de ratones. largo por 25 cm de largo y
20 cm de alto.
Tapa removible de reja. De acero inoxidable de Circulo ADN.
45 x 25 cm.
Papel Sanitas. Toallas de papel color SANITAS.
blanco sin residuos.
De madera (evitando que No Aplica.
Viruta. sea de cedro, pino o
maderas aromaticas).
Solucién de Etanol. Solucién concentracion 70% No Aplica.
etanol, 30% agua destilada.
Plumoén. Color negro o azul de tinta Pelican.
indeleble.
Bolsa de cadaveres. Bolsa de polipropileno color No Aplica.
negra.
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Jeringa De insulina con capacidad BD-Ultra-Fine.
de 1 mL para 100 unidades
escala de 2 en 2 unidades.
Bascula. BAPRE-3 Max: 3 kg Min: Rhino.
10 g d=e=0.2 g.
De 45 cm de largo por 25 No Aplica.
Camara de eutanasia. cm de ancho y 20 cm de
alto.
Xilacina 20 mg/mL PROCIN.
Solucién Inyectable.
Ketamina 100 mg/mL. Ketamidor.
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6.- DESARROLLO DEL PROCESO.
6.1. Anestesia.

6.1.1. Acondicionamiento del espacio para proceso de anestesia.

6.1.1.1. El alumno debera usar bata de algodon, guantes de
nitrilo y cubrebocas para la proteccion personal.

6.1.1.2. Limpiar con solucién de Etanol al 70% el area de trabajo
(preparada con anterioridad con etanol al 96% y agua destilada)
y las zonas donde se mantendran las jaulas y material a usar.

g

. Pesada de ratones en bascula.

6.1.2.1. Antes de conectar la bascula, debe verificarse que se
encuentre limpia. Puede limpiarse con papel que no deje

residuos sobre la misma y con un poco de solucién de Etanol al
70%.

6.1.2.2. Conectar la bascula a

la corriente eléctrica y
encenderla.
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6.1.2.3. Se procede a pesar uno a uno los ratones que se
anestesiaran. Esto se llevara a cabo sacando individualmente

los

ratones,

colocandolos en

la bascula directamente,

verificando que antes de que el raton se coloque la balanza este
en 0.0 g.

6.1.2.4. Registrar el peso de los ratones en la bitacora de
trabajo personal.

6.1.2.5. Marcar la cola del raton con un plumon para saber que
ese raton ya ha sido pesado.
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6.1.2.6. Una vez conocido el peso de los ratones, apagar la
bascula, desconectarla de la corriente eléctrica y limpiarla igual
que se indica en el punto 6.1.2.1.

6.1.2.7. Calcular el peso promedio de los ratones con base en
los pesos obtenidos.

6.1.2.8. Realizar el calculo de la dosis para determinar la
concentracion de anestesia que debera ser administrada.

6.1.3. Administracion de anestésico.

6.1.3.1. En la zona de trabajo que previamente fue preparada
para el proceso, se colocara Unicamente una jaula y rejilla
totalmente limpia con viruta nueva donde no hayan sido
colocados ratones anteriormente. La jaula con los ratones que
van a ser anestesiados, seran colocados en un espacio aparte
para evitar el estrés de los mismos.

6.1.3.2. La administracion del agente anestésico se realizara de
forma individual. Se extraera a un raton de la jaula y se colocara
en la jaula limpia. Considerar el LIF-PNO-02 Procedimiento
Normalizado de Operacion para el para manejo y sujecion
de ratones para uso experimental.

6.1.3.3. Limpiar con solucion de Etanol al 70% la jeringa que
sera utilizada por la parte externa. La aguja utilizada debera ser
nueva y podra utilizarse unicamente para los ratones de la
misma jaula.
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pLP,

6.1.3.4. Preparar el anestésico con base en el peso promedio
que tienen todos los ratones. Este se prepara usando Ketamina
(anestésico) y Xilacina (Relajante muscular) en proporcién 2:1
(Por cada kg de peso de ratéon se administraran 88 mg de
Ketamina). Considerar que lo maximo que puede administrase
a un ratén son 0.3 mL de anestésico.

6.1.3.5. Colocar el raton en la rejilla y realizar la sujecion de
acuerdo al LIF-PNO-02 Procedimiento Normalizado de
Operacion para el para manejo y sujecion de ratones para
uso experimental.

6.1.3.6. Realizar la administracién intraperitoneal de acuerdo al
LIF-PNO-03 Procedimiento Normalizado de Operacion para
la administracion de tratamiento oral e intraperitoneal en
ratones de experimentacion de acuerdo al apartado 6.2.

6.1.3.7. Terminada la administracion intraperitoneal, regresar al
raton a la jaula limpia y esperar que quede anestesiado.
Mientras el raton esté anestesiado, se deberan mantener
hidratados los ojos de los animales con solucién de cloruro de
sodio, esto para que los ratones no tengan problemas de
visibilidad cuando termine el efecto anestésico.
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6.1.3.8. Proseguir a la experimentacion correspondiente de
acuerdo al protocolo o proyecto de investigacion aprobado.

6.1.3.9. Repetir los puntos 6.1.3.7. y 6.1.3.8. para cada ratén.

6.1.3.10. Cuando se haya concluido la experimentacion, los
ratones deberan colocarse en un ambiente asignado el cual
consiste en una jaula limpia y sobre toallas de papel que no
desprendan residuos, provista por una lampara de luz amarilla
calida donde los ratones podran recuperarse.

6.1.3.11. Monitorear la recuperacion del roedor hasta que el
raton sea capaz de sostenerse en pie por si solo.

6.1.3.12. Cuando los ratones hayan despertado y se hayan
recuperado en su totalidad, se deberan regresar a su jaula de
origen.

6.1.3.13. Colocar la jaula en el lugar asignado dentro del
Bioterio.

6.2. Uso de la camara de eutanasia.

6.2.1. Para realizar la eutanasia, el responsable de realizar el
procedimiento debera permanecer en el area hasta retirar los
cadaveres de la camara.

6.2.2. La camara de eutanasia que se va a utilizar debe estar limpia
para minimizar olores que puedan producir estrés. De ser necesario,
se debe cambiar la viruta (material de cama) que se encuentra dentro
de la camara de eutanasia para evitar estrés provocado por el olor de
otros animales.

6.2.3. Con base a las medidas de la camara de eutanasia utilizadas en
el Bioterio de la FES Zaragoza el nimero maximo de animales que se
pueden ingresar se presentan en el Cuadro II.
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Cuadro Il. Numero de ratones que se puede ingresar en camara de eutanasia.

ANIMAL EDAD NO. DE ANIMALES
RATON Al destete 30
Adultos 20

6.2.4. Dentro de la camara unicamente seran colocados animales de
la misma especie y tamano.

6.2.5. Retirar el tapén que se encuentra en la parte superior derecha
de la camara.

6.2.6. Abrir el tornillo regulador como maximo hasta 20 SCFH. NO
REBASAR ni forzar el tornillo ya que de lo contrario habra fuga de CO2.
Por ningun motivo la salida del gas debe mover la viruta.

6.2.6.1. Importante considerar que siempre debe existir un
tanque de reserva lleno para que en caso de que el CO2de un
tanque se termine, inmediatamente se conecte el otro, que se
encuentra lleno.

6.2.7. Transcurridos 15 segundos, colocar el tapén en el orificio de
angulo superior derecho. Lo anterior para que todo el aire que se
encuentra dentro de la camara salga por el orificio.
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6.2.8. Mantener la llave abierta por espacio de ocho minutos en ratas
y tres minutos en ratones.

6.2.9. Cerrar la llave y dejar a los animales de 30 a 60 segundos mas
dentro de la camara.

6.2.10. Retirar los animales y confirmar la muerte de los mismos
mediante la ausencia de latido cardiaco. En caso de lo contrario,
regresar los animales a la camara y repetir la accion anterior por
espacio de 3 minutos mas.

6.2.11. Una vez que se confirme la ausencia de latido cardiaco,
proceder a dislocar a cada uno de los animales y depositarlos en el
contenedor correspondiente.

6.2.11.1. La dislocacion se realizara colocando el dedo pulgar
e indice de la mano dominante sobre el cuello del ratén y con la
mano contraria, colocar el dedo indice y pulgar sobre el raton a
la mitad de su cuerpo.

6.2.11.2. Realizar la dislocacion con la mano dominante hacia
arriba y la mano contraria hacia abajo.

6.2.11.3. Depositar los cadaveres en la bolsa destinada para
ello y depositarla en la bolsa destinado en el Bioterio.

6.2.12. Anotar en la bitacora los datos solicitados.

6.2.12.1 No realizar la eutanasia en animales lactantes en la
camara por la resistencia a la hipoxia.

6.2.12.2. Sirequiere realizar la eutanasia a menos de 5 ratones,
realizarlo por dislocacion cervical.
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1.- OBJETIVO.

Establecer el procedimiento para la reproduccion y el destete de ratones de uso
experimental.

2.- ALCANCE.

El procedimiento va dirigido a todos los estudiantes que realicen trabajos de
experimentacion con ratones en los Laboratorios de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza.

3.- RESPONSABILIDADES
3.1. Es responsabilidad del encargado del Bioterio:

3.1.1. Verificar el cumplimiento de lo establecido en este
Procedimiento Normalizado de Operacion.

3.1.2. Aplicar la normatividad vigente a lo realizado en el Bioterio
conforme a lo realizado en este Procedimiento Normalizado de
Operacion.

3.2. Es responsabilidad de los asesores de los alumnos:

3.2.1. Supervisar la correcta aplicacién del Procedimiento Normalizado
de Operacion.

3.2.2. Revisar los resultados obtenidos por los alumnos por medio de
la aplicacion del Procedimiento Normalizado de Operacion.

3.3. Es responsabilidad de los alumnos:

3.3.1. Llevar a cabo el manejo de los animales de experimentacion
segun lo establecido en este Procedimiento Normalizado de

Operacion.
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ﬁ%(fziz E. Sanchez V. Hernandez

133



Universidad Nacional Auténoma de México P i
= Facultad de Estudios Superiores Zaragoza i/ \\1
Laboratorio de Investigacién Farmacéutica I F
X| e Procedimiento Normalizado de Operacién para la G' j
\ A reproduccion y el destete de ratones de uso experimental. A
R
Codigo: Version: Fecha de emision: Revision: Pagina:
LIF-PNO-06 01 12-Mar-2024 12-Mar-2025 3de15

4.- PRINCIPIO.

Los ratones son animales sociables que viven en grupos compatibles bajo el control
de un macho dominante. En condiciones de confinamiento, la organizacién social
es de una jerarquia de dominacion territorial "2

La madurez sexual depende de la cepa, tamano de la camada, estado nutricional,
indice de crecimiento y de la influencia de los factores del ambiente.” En general se
alcanza entre las siete y nueve semanas de edad.?*

Cuando en una jaula con hembras se introduce un macho o su olor, del 40 al 50%
de las hembras, presentara celo al tercer dia de introducir al macho. Esta
sincronizacion de celo o estro se conoce como efecto Written. ™4

El apareamiento ocurre en la fase obscura y se puede detectar a las 24 horas
después de la copula por la presencia de un tapon vaginal."5 El periodo promedio
de gestacion es de 9 a 21 dias. Debido a que el estro posparto, la lactancia y la
gestacion pueden ser simultaneas; la lactancia puede prolongar la gestacion.*®:

A los animales en reproduccion se les debe proporcionar un material que les permita
hacer sus nidos. La falta del adecuado material de cama para nidos puede ocasionar
la muerte de la camada por abandono o canibalismo.*
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En los machos el canal inguinal permanece abierto lo que permite que los testiculos
sean retraidos del escroto hacia la cavidad abdominal.” El sistema urogenital de los
machos esta formado por cinco glandulas sexuales accesorias, cuya secrecion sirve
para nutrir y activar los espermatozoides, limpiar el tracto uretral antes de la
eyaculacion y formar el tapon copulatorio que asegura la fertilizacion. Las cinco
glandulas accesorias son: 4

Glandulas coagulantes
Glandulas vesiculares

Glandulas bulbouretrales
Glandulas prepuciales o uretrales
Glandulas de la prostata. 4

El apareamiento ocurre en la fase obscura y se puede detectar durante 24 horas
después de la copula por la presencia de un tapon vaginal formado por mezcla de
semen y secreciones de las vesiculas seminales.’ % 5

El periodo de gestacion es de 19 a 21 dias. Debido al estro posparto, la lactancia y
la gestacion pueden ser simultaneas; la lactancia puede prolongar la gestacion, por
retraso de la implantacion; en algunas cepas hasta 12-13 dias." La vida reproductiva
de una hembra puede llegar hasta los dos afos.

Las crias nacen con los ojos cerrados, y con los canales auditivos cerrados, los
cuales abren a los cuatro dias de edad.* Generalmente las madres se comen a las
crias que nacen muertas. La hembra hace su nido en una esquina de la jaula.® El
tamario de la camada depende de la cepa y el rango de crias nacidas es de 1 a 14."
La primera camada generalmente es la mas pequefa mientras que la 4°- 5° son las
mas grandes.® Las crias comienzan a mordisquear el alimento soélido en la tercera
semana.* 6
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Cuadro I. Datos reproductivos y de crecimiento del ratén*.3456

DATO VALOR
Pubertad 5-8 semanas
Primer estro 28-40 dias
Ciclo estral Poliéstrica continua
Duracion ciclo estral 4-5
(dias)
Duracion del estro 12
(horas)
Gestacion 19-21
(dias)
Tamano promedio de la 6-12
camada (crias) Media: 8
Peso al nacer 1-1.5g
Abertura de los ojos 12-14
(dias)
Apertura de orejas 10
(dias)
Inicio de crecimiento de 10
pelo (dias)
Inicio de consumo de 12
alimento (dias)
Edad al destete 18-21 dias
Madurez sexual 6-7 semanas
Madurez sexual machos 6 semanas
Madurez sexual hembras 6 semanas
Estro posparto 18-24 horas
Glandulas mamarias 5 pares
Numero de cromosomas 40

*Valores de Referencia que pueden modificarse con base en la cepa, tratamiento, etc.
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5.- MATERIALES.
Material Descripcion Marca
Bata de laboratorio. De algodon. No Aplica.
De tres pliegues con elastico
Cubrebocas. azul de tela no tejida de AMBIDERM.
resistencia a liquidos con
eficiencia de filtracion
Bacteriana (BFE) 99%.
Guante desechable Soft Azul,
Guantes de nitrilo. talla de acuerdo a la persona AMBIDERM.
que realizara el proceso.
Jaula de policarbonato con
Jaula para alojamiento | piso sélido de 45 cm de largo Circulo ADN.
de ratones. por 25 cm de largo y 20 cm de
alto.
Tapa removible de De acero inoxidable de Circulo ADN.
reja. 45 x 25 cm.
Bebedero para Botella de vidrio con No Aplica.
administracién de capacidad de 450 mL.
agua purificada.
Pipeta para Acero inoxidable de 2.5 cm de No Aplica.
administracion de largo.
agua.
De madera (evitando que sea No Aplica
Viruta. de cedro, pino o maderas
aromaticas).
Material para Tuneles de madera o de SANITAS
elaboracion de nidos. plastico de 10 cm de largo.
Toallas sanitas.
Tarjetero. De acero inoxidable de No Aplica.
10 x 6 cm.
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Proteina cruda minimo: 23.0% LabDiet
Alimento para ratones. Grasa cruda minimo: 4.5%
Fibra cruda maximo: 6.0%
Humedad maxima: 12.0%
Cenizas maximo: 8.0%
Solucién de Etanol Solucion concentracion 70%
etanol, 30% agua destilada.
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6.- DESARROLLO DEL PROCESO.

6.1. Acondicionamiento del espacio para proceso de destete.

6.1.1. El alumno debera usar bata de algoddn, guantes de nitrilo y
cubrebocas para la proteccion personal.

6.1.2. Limpiar con soluciéon de Etanol al 70% el area de trabajo
(preparada con anterioridad con etanol al 96% y agua destilada) y las
zonas donde se mantendran las jaulas y material a usar.

6.2. Reproduccion de animales.

6.2.1. Colocar una jaula limpia, con viruta nueva y con materiales para
nido segun lo indicado en el Procedimiento LIF-PRD-01 Para el
mantenimiento y cuidado de ratones para uso experimental.

6.2.2. Considerar que los ratones destinados a la reproduccion

deberan tener aproximadamente la misma edad y tener la madurez
sexual.

6.2.3. Extraer un raton macho de la jaula correspondiente y colocarlo
en la jaula destinada para la reproduccién. Regresar la jaula de
machos al lugar correspondiente.
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6.2.4. Desinfectar las manos con Solucion de etanol al 70% y
posteriormente extraer un ratéon hembra de la jaula seleccionada y
cuidadosamente depositarlo en la jaula donde ya se encuentra el

macho. Regresar la jaula de hembras al lugar correspondiente.

6.2.5. Realizar el etiquetado correcto de la jaula de reproduccion de
acuerdo a como se indica en el Procedimiento LIF-PRD-04 Para el
correcto etiquetado de Jaulas para animales de experimentacion,
considerando la etiqueta d¢ REPRODUCCION.

6.2.6. El cambio de jaulas semanal se efectia de manera normal hasta
el momento de que nazcan las crias.
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6.3. Destete de animales.

6.3.1. Una vez que la hembra haya parido a sus crias, estas
permaneceran 3 semana (21 dias) en la misma jaula que sus padres
ratones de reproduccion. Durante la primera semana del nacimiento,
no se realizara cambio de jaula para no alterar a la madre.

Recién nacidos.

6.3.2. Durante las dos siguientes semanas, al momento de cambiar la
jaula, debera desinfectarse las manos con solucion de etanol al 70%
para primero cambiar al macho, posteriormente cambiar a la hembra
y finalmente a las crias tomandolos a todos junto con el nido usando
ambas manos.

6.3.3. Depositar a las crias con cuidado y colocar la rejilla
correspondiente a la jaula.

6.3.4. Colocar la jaula en su lugar y desinfectar las manos con solucién
de etanol al 70%.
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6.3.5. Una vez transcurridos los 28 dias desde el nacimiento de las
crias, se procede al destete. Para esto es necesario preparar dos
jaulas con viruta nueva y material para nidos.

3 semanas (21 dias).

6.3.6. Tomar uno a uno a los ratones que van a ser destetados y
determinar el sexo para la clasificacion. Para esto se mide la distancia
que existe entre el esfinter anal y la papila urogenital (vulva o pene).
En los machos, la distancia es mayor 1.5 a 2 veces mas que en las
hembras. Con las caracteristicas antes mencionadas se puede
determinar el sexo de los animales y asi dividirlos en ambas jaulas.
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Macho Hembra

6.3.7. Es importante considerar que unicamente pueden colocarse un
maximo de 5 ratones por jaula. En caso de que el nimero de ratones
sea superior a 5, debera colocarse una jaula mas para su
confinamiento.
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6.3.8. Terminado el proceso de destete, colocar las jaulas en el lugar
que se deben alojar y colocar el etiquetado correspondiente como lo
indica el Procedimiento LIF-PRD-04 Para el correcto etiquetado de

Jaulas para animales de experimentacion, considerando la etiqueta
de MANTENIMIENTO.
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10.7 Anexo VII. Hoja de registro de condiciones ambientales.

HOJA DE REGISTRO DE CONDICIONES AMBIENTALES.

SALA:
RESPONSABLE:
MES:
FECHA | EXTRACCION | LAMPARA | TIMER No. ¢Cambios Observaciones
.Se Jaulas | de jaulas?
ajusto? Si/No
Si/No
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