INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS
¥ NUTRILEION
SALVADOR ZUBIRAN

México Cd., Mx a 7 de Mayo de 2018.

Dra. Norma Bobadilla Sandoval
Coordinadora de la Comisién de Investigacion en Animales.
INCMNSZ.

Por medio de la presente informo a usted acerca del proyecto con titulo “Manejo de
la via aérea en ratas: Evaluacion y curva de aprendizaje”, con registro CINVA
787-15/18-1. Este proyecto fue registrado por el Dr. Eduardo Perales Caldera como
investigador principal, sin embargo el presento su renuncia al instituto al inicio del
proyecto y no le fue posible continuar y terminar con el mismo. Debido a que el
alumno de residencia en Anestesia Oscar Armando Lopez Gémez tenia como
trabajo de tesis este proyecto, se continué vy finalizo con la tesis de especialidad
de dicho alumno.

Se adjunta una copia de la portada de la tesis de especialidad.

Sin mas por el momento quedo de usted

Atentamente

Comits g yp,
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Avenida Vasco de I "';ﬁfl{'_rf._(fl?f” 7

Quiroga No. 15 '
Colonia Belisario
Dominguez Seccion XVI
Delegacidn Tlalpan
Codigo Postal 14080
México, Distrito Federal
Tel. (52)54870900
www.incmnsz.mx
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INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

México Cd.Mx., a _7 deMayo- de| 2018

L]

Dra. Norma Bobadilla Sandoval
Coordinadora de la CINVA
Presente

Estimada Dra. Bobadilla:

Por este conducto me permito solicitar el cierre del protocolo: “ MANEJO DE TA VIA AREA
EN RATAS: EVALUACION Y CURVA DE APRENDIZAJE"
" con registro CINVA:787-15/18-1 )

debido a que el protocolo ha concluido.

Sin otro particular por el momento, quedo de usted.

Atentamente,

BRAVO REYNA

Nombre y Firma del (a) Investigador (a)

Avenida Vasco de
Quiroga No. 15
Colonia Belisario
Dominguez Seccién XVI
Delegacion Tlalpan
Coédigo Postal 14080
México, Distrito Federal
Tel. (52)54870900
www.incmnsz.mx



INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

México Cd., Mx a 26 de abril de 2018.

No. Oficio CINVA 051-18

Dr. Eduardo Perales Caldera
Depto. Cirugfa Experimental
Presente.

Estimado Dr. Perales.:

Por este conducto le informo que su proyecto con titulo “MANEJO DE LA VIA AEREA
EN RATAS: EVALUACION Y CURVA DE APRENDIZAJE”, con registro CINVA 787-
15/18-1 finalizara en junio 2018. Por lo que le solicito de la manera mas atenta me haga
saber si el proyecto requerira una prérroga. En caso afirmativo, favor de enviar a la
CINVA el periodo de extension que solicita y de requerir un mayor nimero de animales
especificar y justificar como se utilizaran y los procedimientos experimentales que se
llevaran a cabo con los mismos. En caso de no requerir una-prorroga favor de llenar el
formato de cierre del proyecto que se anexa a la presente (en hoja membretada e
impresa) y adjunte los siguientes documentos indispensables para la conclusion del

proyecto:

1. Informe final
2. Productos de Investigacién derivados del proyecto (articulos, tesis, libros,

capitulos de libro, patentes, presentaciones en congreso, entre otros).

Sin mas por el momento quedo de usted.

Avenida Vasco de
Quiroga No. 15
Colonia Belisario
Dominguez Seccion XVI
Delegacién Tlalpan
Codigo Postal 14080
México, Distrito Federal
Tel. (52)54870900
www.incmnsz.mx

Atentamente,
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INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

. Eduardo Perales Caldera
epto. ?wgl'a Experimental ™
nte.

FG/S’

“2015, Ao del Generalisimo José Maria Morelos y Pavon”

Estimado Dr. Perales:

México, D. F., a 12 de Junio del 2015.

MERICAS ¥ NUTRICION
SALVADOR ZUIRIRAN
INCHINSZ a8

%12 30N 2015 M

DEPARTAMENTO DE
INVESTIGACION EXPERIMENTAL

F(/;ﬁj INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS

Y BICTERIO

acdP

REF: CINVA-787, CEX-787-12/13-1

Habiendo analizado detalladamente el Protocolo de Investigacién Experimental titulado:

“Manejo de la via aérea en ratas: evaluacion y curva de aprendizaje”

Este comité ha dictaminado aprobarlo a partir de esta fecha.

Sin mas por el momento quedo de usted.

Avenida Vasco de
Quirega No. 15
Colonia Belisario
Dominguez Seccion XVI
Delegacién Tlalpan
Codigo Postal 14080
México, Distrito Federal
Tel. (52)54870900
www.incmnsz.mx

NAB/nom

Atentamente,
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c.c.p. Dr. Gerardo Gamba, Director de Investigacion )

M.V.Z. Mariela Contreras Escamilla, Jefa del Bioterio
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“2015, Afic del Generalisimo José Maria Morelos y Pavén”

TITUTO NACIONAL DE
NCIAS MEDICAS

NUTRICION [ Zn, NS, RACIONAL DE ¢ ' v ]
VADOR ZUBIRAN -f,-\-é} MEDICAS ¥ uurmfceirt‘s?e“\s México, D. F., a 10 de abril del 2015.
Z "SALVADOR ZUBIRANS

Dr. Eduardo Perales Caldera
Depto. Cirugia Experimental

Presente. DIRECC|S
N DE ) i o .
__INVESTIGACION REF: CINVA-787, CEX-787-12/13-1

Estimado Dr. Perales:

Habiendo analizado detalladamente el Protocolo de Investigacién Experimental titulado:
“Manejo de la via aérea en ratas: evaluacion y curva de aprendizaje”

Este comité ha dictaminado dejar Pendiente la aprobacién hasta que se aclaren las siguientes
Objeciones:

1 Existe bastante informacién en |a literatura acerca de la intubacién de roedores incluyendo a las
ratas, se sugiere anexar la informacion bibliogréfica existente hasta la fecha.

2. Es necesario justificar cual sera la generacion de conocimiento con este protocolo. De no ser
asi y tratarse de un protocolo para ensefianza se debe justificar el uso de 72 animales para este
fin y se tendrian que utilizar animales de desecho o cadaveres.

3. También se requiere justificar porque utilizaran este método de anestesia existiendo métodos

menos agresivos.

Es importante que las correcciones las haga en el Sistema de Latis y envie una carta especificando la
respuesta a cada punto solicitado. La respuesta al comité y el protocolo modificado en el sistema
Latis deberd entregarse en forma impresa y el pdf por via electronica a los correos:
norma.bobadillas@incmnsz.mx y nayelort@hotmail.com.

Sin méas por el momento quedo de usted. INSTITUTO Hae (920 DF CIENCIAS ]
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Coordinadora de la Comisién de Investigacién en Animales
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México, D. F. 29 de mayo del 2015

INSTITUTO NACIONAL DE _
CIENCIAS MBmmd¥osma A. Bobadilla Sandoval

Y N UTR IGob@iMadora de la Comision de Investigacion en Animales

SALVADOR zp@%[\é

REF: CINVA-787, CEX-787-12/13-1

Habiendo analizado detalladamente las objeciones al Protocolo de Investigacion Experimental
titulado:

“Manejo de la via aérea en ratas: evaluacion y curva de aprendizaje”
Se aclaran las siguientes objeciones:
1.- Se anexa la informacién bibliografica existente hasta la fecha:

» A method of endotracheal intubation and pulmonary functional assessment for repeated
studies in mice. Robert H. Brown, Dianne M. Walters, Robert S. Greenberg and Wayne
Mitzner. J Appl Physiol 87:2362-2365, 1999.

» Simplified rat intubation using a new oropharyngeal intubaticn wedge. I-Ming Jou, Ya-Ting
Tsai, Ching-Lin Tsai, Ming-Ho Wu, Han-Yu Chang and Nai-San Wang. J Appl Physiol
89:1766-1770, 2000.

» Simplification of rat intubation on inclined metal plate Sigrid Kastl, U. Kotschenreuther, B.
Hille, J. Schmidt, H. Gepp and W. Hohenberger.[1Advan in Physiol Edu 28:29-32, 2004,

» A Novel Method for Endotracheal Intubation of Mice and Rats Used in Imaging Studies.
Belinda Rivera, Shonna R. Miller, Ellana M. Brown and Roger E. Price. Contemporary
Topics 2005 by the American Association for Laboratory Animal Science Volume 44, No. 2/
March 2005.

» Rat Intubation and Ventilation for Surgical Research. Andrew L. Rivard, Katarzyna J.
Simura, Shoeh Mohammed, Anna J. Magembe, Heather M. Pearson, Matthew R. Hallman,
Sean J. Barnett, Daniel L. Gatlin, Robert P. Gallegos, Richard W. Bianco. Journal of
Investigative Surgery,19:267-274, 2006.

» A simple method of endotracheal intubation in mice anastasia. Papastefanou, E. Balafas, S.
Durasevicc and N. Kostomitsopoulos. Arch. Biol. Sci., Belgrade, 66 (1), 241-244, 2014.

2.- Se tratara de un protocolo de ensefianza, por lo cual dentro de los criterios de inclusion se
utilizaran 72 ratas de desecho que procedan del Bioterio y que no haya sido manipulado la via
aérea en otro protocolo de investigacion.

3.- Se utilizara este metodo de anestesia Xilazina 5 mg/kg y Ketamina 50 mg/kg via intraperitoneal
solo como método induccion y posteriormente se mantendran los roedores con anestesia inhalada.

Sin mas por el momento quedo de usted. 1_‘9‘_&?&&(,6? ﬁma&é
=70 NACIC - G

ST lElr];:?)'EIF:S X N'JTRlClrE)r:‘l‘
39 UGALVADOR ZUBIR
Atentamente

o~

PP
/Carl s/l

Vasco de Quiroga No. 15 Bravo Reyna
Colonia Seccion XVI Departamenito Cirugia Experimental
Delegacién Tlalpan

México, D. F. 14000

Tel. (52)54870900

www.incmnsz.mx
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Direccion de lnvestigacion

FORMA UNICA PARA REGISTRO DE

PROYECTOS ]
FECHA DE RECEPCION: 25/10/2012
CLAVE: CEX-787-12/131
TITULO: Manejo de la via adrea en ratas: evaluacion ¥ curva de aprendizaje
INVESTIGADOR RESPONSABLE: PERALES CALDERA EDUARDO _
DEPARTAMENTO O SERVICIO: DEPARTAMENTO DE CIRUGIA EXPERIMENTAL
TIPO DE INVESTIGACION: INVESTIGACION EXPERIMENTAL
PATROCINADORES: .
Patrocinador Cantidad
VIGENCIA DEL PROYECTO: Del Q10472015 al 0170372016
Trimestre | Trimestre 2 Trimestre 3 Trimestre
— = = N ERURTEINIT T ST ,“v::—_-—_—.:::;:*"-
COSTO TOTALES DE LA INVESFIGACION | INSTIICTONES PARTICIPANTES .
Personal 50.00 E |
{sueldos y sobresueldos at personal} é }
Equipos f 3 0.00ﬁ o -
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T
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— | 2 NINN R G
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- : it v fd
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i ‘
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I(reuniones cienlificas y trabajo de campo) E'; \ Fecha de resolucion
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INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION
SALYADOR ZUBIRAN

d;. Eduardo Peraies Calde

é\Exper'méntai

Depto. Gifugi
-
Ftr__efs ente.

"20195, Afio del Generalisimo José Maria Morelos y Pavén”

Estimado Dr. Perales:

México, D. F;, a 12 de Junio del 2015.

a3

REF: CINVA-787, CEX-787-12/13-1

Habiendo analizado detalladamente el Protocolo de Investigaciéon Experimental titulado:

“Manejo de la via aérea en ratas: evaluacién y curva de aprendizaje”

Este comité ha dictaminado aprobarlo a partir de esta fecha.

Sin mas por el momento quedo de usted.

Atentamente,
v L,L/LCLU o

obadilla SJdoval

Coordinadora de la Géihision de investigacion en Animales

-

c.c.p. Dr. Gerardo Gamba, Director de Investigacion
M.V.Z. Mariela Contreras Escamilla, Jefa del Bioterio

Avenida Vasco de
Quiroga Ne. 15
Colonia Belisario

Dominguez Seccion XVi
Detegacién Tialpan
Codigo Postal 14080
Méxica, Distrito Federal
Tel. (532)54870900
www.incmnsz.mx

NAB/nom



FORMATO DE APOYO PARA LA EVALUACION DE PROTOCOLOS POR

No. CINVA:

DEL INCMNSZ.

FOLIO DE REGISTRO: CEX-787-12/13-1"

Fecha de registro del Protocolo: 25/10/12

Titulo del Protocolo: Manejo de la via aérea en ratas: evaluacidn y curva de aprendizaje

Propuesta:’ a) Nueva b) Renovacién

c) Segunda Revision

Investigador Responsable del Proyecto.

Nombre del Investigador Titular

Dr. Eduardo Perales Caldera

Institucién de Adscripcién

INNCMNSZ

Departamento de Adscripcidn

Anestesiologia

Teléfono

55 5217 5203

Correo electronico

eperalesc@yahoo.com.mx

Investigadores que Participaran en el Protocolo

Nombre Adscripcion Grado Teléfono e-mail

Eduardo Perales Anestesiologia Adscrito 55 5217 eperalBSei@yB e Com. mx
Caldera 5203

Carlos Cesar Bravo | Cirugia Adscrito 55 3444

Reyna experimental : 2974

Oscar Armando Anestesiologia Residente 961 233 88 *‘
Lopez Gomez 66

Gonzalo Torres Cirugia Jefe orresig@yahoe.com. s,
Villalobos Experimental departamento

Estudiantes

Nombre Adscripcion Grado a obtener Teléfono e-mail

Ricardo Cirugia Médico cirujano

Arzeta experimental

Mastache

Vigencia del Protocolo,

Fecha estimada de inicic del protecolo 01 abril 2015

Fecha tentativa de finalizacién. 01 marzo | 2016

PROTOCOLO PARA EL USO DE ANIMALES EN INVESTIGACION.




S

FORMATO DE APOYO PARA LA EVALUACION DE PROTOCOLOS POR
DEL INCMNSZ.

1) Institucion en donde se realizard el proyecto. INCMNSZ “cirugia experimental”

2) Objetivos generales y especificos del protocolo:
o Analizar cual de las técnicas, requiere un menor tiempo de
aprendizaje
« Analizar cual de las técnicas, genera menor trauma en la via
aérea
« Analizar cual de las técnicas, permite una mayor tasa de éxito

3} Justificacion def experimento y los procedimientos en el usc de animales:
Los recursos en experimentacion deben ser utilizados de una forma optima por
el personal de cada institucién (estudiantes, técnicos, medicos e
investigadores), difiriendo en cada uno de ellos su experiencia sobre el manejo
de la via aérea.

Es de suma importancia evaluar si la técnica de intubacién es independiente del
grado de experiencia por parte del personal.

Estas técnicas tienen como objetivo disminuir la morbilidad y mortalidad
asociada con los procedimientos anestésicos en animales de experimentacion,
lo cual conlleva un aumento en los costos, perdida de recursos, provocando
retrasos en la investigacion.

Por 1o cual es indispensable un estudio objetivo y comparativo que determine la
técnica mas eficiente.

4)  Clasificacion del proyecto de acuerdo al nivel de invasividad en los animales. @

Categoria A
Experimentos o gjercicios de ensefianza que involucran animales invertebrados, embriones de

vertebrados, huevos embrionados de aves o de repliles hasta antes del 90% de su tfotal
desarrolio, 6rganos aislados, tejidos y células vivas.

Categoria B.
Experimentos o ejercicios de ensefianza que se espera produzcan peca ¢ ninguna angustia,

incomodidad o dolor en especies animales veriebradas.

Categoria C
Experimentos ¢ ejercicios de ensehanza que provocan angustia leve, molestia o dolor leve de




FORMATO DE APOYO PARA LA EVALUACION DE PROTOCOLOS POR
DEL INCMNSZ.

corta duracion en animales vertebrados. Los procedimientos dentro de esta categoria
representan una atencion adicional en proporcidon del nivel v la duracion de las molestias, la
angustia o el dolor inevitables. Los ejercicios de ensefianza que involucran procedimientos
dentro de esta categoria requieren de una fuerte justificacion de sus objetivos académicos.

Categoria D
Experimentos que provocan angustia, molestia o dolor significative e inevitable en especies

vertebradas. Los experimentos en esta categoria exigen la responsabilidad explicita del
investigador para buscar diseflos experimentales que aseguren que las molestias, la angustia o |
el dolor del animal se minimicen ¢ se eliminen.

Categoria E

Procedimientos que involucran infligir angustia severa o dolor, por encima del umbral de
tolerancia, en animales veriebrados conscientes, no anestesiados. Los experimentos en esta
categoria no se aprobaran sin la justificacidon completa, profunda y detallada por parte del
investigador responsable del proyecto.

El Investigador debera consultar:
wiany ceac.ca/Documents/Standards/Guidelines/Spanish/ANEX 158 . pdf

Categoria: | A: | B:XX L C | D: | E:

5) Justificacion de la cantidad de animales participantes en el estudio tomando en cuenta
los principios basicos de las tres "R’s”, remplazo, reduccion y refinramiento,
Para mayor informacion el Investigador debera consuitar: 72
http:/fec.europa. ew/healthiopinions/en/non-human-primates/glossaryAuvithree-rs-principle htm

6) Describir como se realizara la fransportacion o movilizacion de los animales
experimentales fuera de las instalacicnes del bioterio, en casc de ser necesario,

7} Mencione el nimero y las especies animales, asi como el genero que seran usados en
las actividades de este protocolo.

Genero — Especie. Cantidad Rango de peso Rango de edad | Sexo
Fondo genético

Whistar 72 300a350¢g 1-2 anos M
No. de Grupos experimentales: 6

No. de animales por grupo: 12

No. TOTAL DE ANIMALES: 72

8) Especificar el iempo gue permaneceran los animates en el DIEB.




FORMATO DE APOYQO PARA LA EVALUACION DE PROTOCOLOS POR
DEL INCMNSZ.

Los animales seran manejados en el Departamento de Cirugia experimental

9}  Procedimientos que se realizaran con los animales.

Procedimiento NO | SI | Frecuencia, cantidad vy via.

Manipulacién de la dieta v de agua. X

Toma de muestras bioldgicas. X

Colocacion de canulas y sondas. X | Via aérea, 3 veces

Téenica para observacion y modificacion de X
conducta.

Inoculaciones de agentes bicldgicos y quimicos.

Procedimienios guirdrgicos con recuperacion.

Procedimientos quirdrgicos sin recuperacion.

Uso de adyuvantes {indicar cudles)

Restriccién fisica

Confinamiento o aislamiento

HX (K IX X (X |x

Produccion de anticuerpes monoclonales o
policlonales.

Induccion de lesiones

Agentes teratogénicos o carcinogenicos

Administracidn de sustancias quimicas tdxicas

Implantes o injertos

b

Estudios esterectaxicos.

Otros:

10) Describir detalladamente ios procedimientos a realizar incluyendo material, sujecian,
vias de administracion o toma de muestra, frecuencia, numero de veces de muestreo,
volumen de aplicacion y volumen de toma de muestra, eic.

Técnica 1.

En posicion supina, la boca de la rata se abre con los dedos ¢ con una pinza de
mosquito, se introduce un catéter intravenoso calibre 16 gauge de 70 mm a
través de la glotis, una lampara ordinaria es la fuente de luz externa que
mediante transiluminacién se concentra en la region ventral del cuello.

Técnica 2.

En posicion supina, los incisivos superiores se sujetan a la mesa quirtrgica con
una cinta umbilical, una fuente de luz se concentra en la region del cuello para
transiluminar la regién faringo-epiglética, por medio de un isopo se extrae la
fengua y se toma con los dedos indice y pulgar, retrayendo la lengua a la region
lateral.

Un segundo isopo previamente humedecido con lidocaina al 2%, se utiliza para
anestesiar la parte posterior de la faringe y la glotis, a continuacion se realiza la
intubacion orotragueal introduciendo un catéter intravenoso calibre 16 G de 70
mm a {ravés de la glotis.




FORMATO DE APOYO PARA LA EVALUACION DE PROTOCOLOS POR
DEL INCMNSZ.

Técnica 3

Para esta técnica se requiere una placa con 70 grados de inclinacion con
respecto a la mesa quirdrgica, se posiciona la rata en decubito dorsal con la
cabeza en la parte superior de la placa, suspendida de ios incisivos superiores
a través de un hilo atado de lado a lado de la placa.

La boca es abierta con un isopo, la lengua se retrae y a continuacion se
introduce un cono de otoscopio de 5 x 62 mm, se identifica la glotis y se
introduce una gufa metélica de 1 mm de diametro y 20 cm de longitud, cuando
esté correctamente posicionado, se introduce un catéter calibre 16 G de 70 mm
por técnica de Seldinger a través de la traquea y se retira la guia.

Técnica 4

Con la rata previamente anestesiada, se toma de la piel por la region cervical
haciendo presién con los dedos pulgar e indice para mantenerla suspendida a
manera de formar una linea vertical, con la ayuda de otra persona se abre el
hocico y se visualiza la glotis, con un isopo previamente humedecido con
lidocaina al 2%, se anestesia la faringe posterior y las cuerdas vocales, se
identifica la glotis por vision directa y se realiza la intubacion orotraqueal con un
catéter intravenoso calibre 16 G de 70 mm de longitud marca Becton-Dickinson.

11}  Agentes analgésicos, anestésicos y/o tranguilizantes que se utilizaran.,

Tipo Agente Dosis Via de adman. Frecuencia
Anestaésico local | Lidocaina 0.1 mg/kg Submucosa 1
Anestesia Ketamina/Xilacina | 60mg vy 10mg/ 1P, 1

kg
anticolinérgico Atropina 0.04mg/kg Subcutaneo 1

12} ¢ Qué pardmetros empleara para conocer el grado de Anestesia o analgesia del
agente a utilizar? Escala Visual Andloga

13) Cuando el protocolo incluya procedimientos invasivos de categorias C, D y E {cirugias)
especificar los cuidados pre y post-operatorios {utilizacidén de antibidticos, analgésicos,
limpieza y desinfeccién).

No aplica por estar catalogado como una categoria B

14) Evaluacion de signos de deterioro del bienestar de los animales.




FORMATO DE APOYO PARA LA EVALUACION DE PROTOCOLOS POR
DEL INCMNSZ.

L.os parametros generales a observar son:
- Cambios en peso corporal
- Apariencia fisica: pilo-ereccidn, posturas indicativas de dolor, etc.
- Comportamiento: aparicién de comportamientos estereotipados, agresividad,
cambios en comportamiento social. ..
- Respuestia a estimulos externos
- Signos clinicos:
k. Respiracién: normal, laboriosa. ..
ii. Temperatura
iii. Termblores
iv. Convuisiones
v. Descarga nasal, salivacion

Escala: 0 si es normal, 1 si el paré&melro en cuestion se ve ligeramente alterado, 2 si

esta afectado y 3 si estd muy afectado.

Parametro 0 1 2

a) Peso corporal

b) Apariencia

¢} Signos clinicos (Temp., FC., FR., stc.)

d) Conducia espontdnea.

e) Conducta provocada.

15) ¢Cudles seran los criterios para establecer el “punto final humanitario™?

Criterios de punto final

Basandose en los parametros seleccionados para evaluar la condicion de!l animal hay que
determinar en que momento se procedera a la eulanasia humanitaria del mismo. Los parametros
observados pueden “cuantificarse” asignando valores arbitrarios segin la gravedad que
presenten.

a. Variacion de peso corporal:
1. Aceptable una disminucién det 5-10% en un lapso corto.
2. Moderada det 10-20%
3. Substancial > al 20% (crilerio de punto final).
b. Los valores como la postura, piloereccidn, comportamiento social ete., pueden
valorarse seglin ia escala:
1. 0 sies normal
2. 1 siel pardmetro en cuestién se ve ligeramente alterado
3. 2 siesta afectado
4. 3 si estda muy afectado.

Hay que tener en cuenta que no exisle un criterio de punto final adaptable a tcdos los
procedimienios y es el Investigador Responsable del experimento el que, basandose en
observaciones de ensayos pilolo o por datos de experimentos similares ya publicados, debe
confeccionar su propio protocolo de determinacion de punio final de manera que cumpla la
normativa vigenie en cuanto a proteccion de los animales utilizados en experimentacion y por
otra se evite la pérdida de datos del estudio.

Para mayor informacién: Canadian Council on Animal Care
http:/iwww.ccac.ca/DocumentsiStandards/Guidelines/Appropriate endpoint.pdf

1B8) ¢Cuadl sera el método de eutanasia que utilizara?

Recomendaciones para el Sacrificio Humanitario de los Animales de Experimentacién.

Especie ' Método l Dosis | Via




FORMATO DE APOYO PARA LA EVALUACION DE PROTQCOLOS POR

DEL INCMNSZ.
. Pentobarbital
Ratoén Asfixia con CO, 210 mg/kg v, IP
Pentcbarbital
Rata Asfixia con CO. 120 mg/kg IV, IP
Pentobarbital
Jerbo Asfixia con GO, 270 mgikg v, 1P
Pentobarbital .
Conejo Pistola de perno cautivo 120 mg/kg IV, 1P
Asfixia con COy
Cerdo Pentobarbital 90 mg/kg v
Rana Pentobarbital 100 mgikg P

* Método aceptado Unicamente bajo ciertas condiciones establecidas por el comité, Su aplicacion requiere
una justificacidn cientifica por parte del Investigador Responsable

17} El protocolo representa riesgo bioldgico?
alNo - b} Si
Si la repuesta es afirmativa, defina el Nivel de Bioseguridad para Animales (ABSL) requerido. Se

recomienda consuitar la clasificacion del Center for Disease Controf and Prevention.
hip /i cdc.govbiosafety/publications/bmbl5:BMBLS sect V.pdf

18) ;Cual sera el destino final de los animales utilizados en ef proyecto?

Los animales podran ser utilizados para las practicas de los médicos residentes de
cirugfa general debido a que no se realizara ningn procedimiento de tipo invasivo y
solamente se realizara una curva de aprendizaje para la intubacién de la via area.

Me comprometo a que mi grupo de investigacion conducira el protocolo de
Investigacién de acuerdo con los lineamentos éticos y humanitarios que rigen la
experimentacién con animales, asi como cumplir los aspectos relativos al cuidado,
manejo y uso de los animales de laboratorio que se describen en la NOM-062-Z200-
1998.

Nombre y firma del Investigadar Responsable

Cargo Firma
Dra. Norma Bobadilla Sandoval Coordinadora
Dr. Jorge Alberto Barrios Payan Secrelario
M. en C. Octavio Villanueva Sanchez Vocal
Dra. Elena Zambrano Gonzalez Vocal
Dr. Alejandro Zenteila Dehesa Vacal




FORMATO DE APOYO PARA LA EVALUACION DE PROTOCOLOS POR

DEL INCMNSZ.
Dra. Nimbe Torres y Torres Vocal
Dr. Gonzalo Torres Villalobos Vocal

Dra. Maria Elena Flores Carrasco Vocal
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(0) Comentarios

Titulo del proyecto: . S o 5l
proy Manejo de la via aérea en ratas: evaluacién y curva de aprendizaje

Tipg de proyecto: Investigacion Experimental

Antecedentes:

La anestesia general se compone de 3 fases: induccion,
mantenimiento y despertar, la anestesia ideal abarca una
induccion corta, un mantenimiento estable y un despertar
corto, sin embargo cada periodo puede alargarse o acortarse
dependiendo de los farmacos y técnica utilizada.

La técnica anestésica mas utilizada para roedores de
laboratorio, es la sedacion, ya sea via parenteral o inhalada, sin
embargo esto con lleva una induccion prolongada, un
mantenimiento  fluctuante y  tiempos de  despertar
impredecibles

La anestesia general suele ser la opcién mds fiable en
procedimientos mayores, por lo cual los protocolos en
experimentacion quirdrgica deben incluir el manejo de la via
aérea, para evitar una mayor mortalidad asociado con mal uso
de las técnicas anestésicas.

Se han descrito diferentes técnicas en intubacion endotraqueal,
las cuales conllevan diferentes costos, complicaciones y curva
de aprendizaje.
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Definicién del problema:

Justificacién:

Debido a la diferencia que existe entre cada una de las técnicas
y a la falta de comparacion entre cada una de ellas, se decidio
evaluar y comparar 4 técnicas de intubacion endotraqueal.

La morbi-mortalidad asociada al manejo de la via aérea en
roedores, es una condicion conocida por los investigadores.
Existen estudios que reportan una mortalidad 3 veces mayor
en roedores que en humanos. La perdida de recursos durante
la experimentacion, conlleva aumento en los costos y
retrasos en la investigacion.

Se recomienda que las evaluaciones realizadas a un proceso o
técnica sean objetivas y no sea dejas por opinidn personal,
como sucede en el manejo de la via aérea, donde existen
muchas técnicas y costos sin un sustento teérico-practico.

Los recursos en experimentacion deben ser utilizados de una
forma optima por el personal de cada institucidn (estudiantes,
técnicos, médicos e investigadores), difiriendo en cada uno de
ellos su experiencia en el manejo de la via aérea.

Es de suma importancia evaluar si la técnica de intubacion es
independiente del grado de experiencia por parte del personal.

Estas técnicas tiene como objetivo disminuir la morbilidad y
mortalidad asociada con los procedimientos anestésicos en
animales de experimentacion, lo cual conlleva un aumento en
los costos, perdida de recursos, provocando retrasos en la
investigacion.

Por lo tanto el estudio determinard que método es el mas
adecuado para el Departamento de Cirugia Experimental, para
poder entrenar a los alumnos de pre-grado y médicos
residentes que realicen proyectos de investigacion con
animales de expemerimentacién sometidos a procedimientos
quirirgicos.



Hipdtesis:

Por la anatomia de la via aérea en el roedor, la intubacion
exitosa debera presentarse con mayor facilidad y en un menor
tiempo, en técnicas que comprendan la visualizacion directa de

la glotis.
Fecha estimada de inicio: 61/01/2015
Fecha estimada de término: 01012016
Comisidn a la que somete o
JIneluye documentos si

anexos?:

Investigadores participantes
(0) Comentarios

. U Orden de Investigador

Investigador Participacion S
participacion responsable
Perales Caldera, Eduardo Investigador asociado 4 No
Bravo Reyna, Carlos Cesar Investigador 4 Si
responsable

Torres Villalobos, Gonzalo Investigador invitado 4 No
Manuel

Poblacién vulnerable
(0) Comentarios

Poblacién vulnerable

B . .
vinculado al protocolo Ninguna de las anteriores

Otra poblacidn:: No aplica




Objetivos
(0) Comentarios

Objetivo:

Tipoe de objetivo;

Analizar cual de las técnicas, requiere un menor tiempo de
aprendizaje.

Analizar cual de las técnicas, genera menor trauma en la via
aérea,

Analizar cual de las técnicas, permite una mayor tasa de
éxito.

General

Metodologia: Disefio general

{0) Comentarios

Metodologia gral:

Tipo de estudio:

Aleatorio, prospectivo, longitudinal y ciego simple

VYariables Independientes:

Técnicas de intubacién
1,2, 3, 4.

VYariables Bependientes:

Tiempo de intubacién,
Uso de microscopio.

Grados de angulacién del eje oral-laringeo contra el visual del
técnico.

Nimero de instrumentos utilizados para a técnica.
Lesion de la via aérea

Covariables



Tipo de personal que realiza el procedimiento, de acuerdo a su
experiencia en animales de experimentacion.

(Anestesidlogo, técnico y estudiante)

Tamafio de muesira

En base a la bibliografia revisada para el disefio de técnicas de
intubacién en animales de experimentacion, el promedio es de
70 animales, consideramos que se requieren 72 ratas tipo
whistar.

Preparacion para la intubacion endotragueal.

Todos los animales de experimentacién seran manipulados
seglin la norma: NOM-062-Z00-1999, vigente en nuestro pais.

Los animales que se utilizardn podran ser ratas provenientes de
alglin otro proyecto (ratas de desecho) donde no haya sido
manipulado la via aérea, estas seran provistas por el Bioterio del
Instituto, en total serdn 72 ratas tipo Whistar, de 300 a 350 g de
peso, Ia induccidn se realizara via intraperitoneal con Xilazina a
5 mg/kg y Ketamina 50 mg/kg, posteriormente se inyectard una
dosis de atropina via .M. a una dosis de 0.05 mg/ Kg como
antisialégogo, con el animal bajo anestesia se aplicard de
manera topica con un cotonete impregnado con lidocaina al
2% sobre las cuerdas vocales y de esta manera evitar lastimar lo
inenos posible al animal durante el proceso de intubacion.

Una vez anestesiados, se colocaran de acuerdo a la descripcidn
de cada técnica:

Téenica 1

En posicidon supina sin fijacion a la mesa quirtirgica, la boca de
la rata se abre con las manos o con una pinza de mosquito, se
introduce un catéter intravenoso calibre 16 gauge de 70 mm a
través de la glotis, una lampara ordinaria es la fuente de luz
externa que mediante transiluminacién se concentra en la region
ventral del cuello.

Técnica 2



En posicién supina y con una cinta umbilical se sujetan los
incisivos superiores a la mesa quirirgica, una fuente de luz
externa se concentra en la region ventral del cuello para
transiluminar la regidn faringo-epiglotica, con un isopo se retrae
la lengua y se toma con el dedo indice y pulgar a la region
lateral

Un segundo isopo previamente humedecido con lidocaina al 2%
se utiliza para anestesiar la parte posterior de la faringe y la
glotis, a continuacidon se realiza la intubacién orotraqueal
introduciendo un catéter intravenoso calibre 16 gauge de 70 mm
a través de la glotis.

Técnica 3

Para esta técnica se requicre una placa con 70 grados de
inclinacién con respecto a la mesa quirdrgica, se posiciona el
animal en dectbito ventral con la cabeza en la parte superior de
la placa, suspendida de los incisivos superiores por un hilo atado
de lado a lado de la placa.

La boca del animal es abierta con un isopo, la lengua se retrae y
a continuacion se introduce un cono de otoscopio de 5 x 62 mm,
se identifica la glotis y se introduce una guia metalica de | mm
de didmetro y 20 cm de longitud, cuando esté correctamente
posicionado se introduce un catéter calibre 16 gauge de 70 mm
por técnica de Seldinger hacia la trdquea, después de esto se
retira la guia del catéter.

Téenica 4

Con la rata previamente ancstesiada, se toma la picl de la region
cervical haciendo presion con el dedo pulgar e indice para
mantenerla suspendida a manera de formar una linea vertical
desde la entrada del hocico hasta la glotis del animal, con la
ayuda de otra persona se¢ abre el hocico y se visualiza la glotis,
con un isopo previamente humedecido con lidocaina al 2% se
anestesia la faringe posterior y las cuerdas vocales, se identifica
la glotis por visién directa y a continuacién se realiza la
intubacién orotraqueal con un catéter intravenoso calibre 16 de
70 mm de longitud marca Becton-Dickinson.

Sujetos Humanos de estudio para evaluar la curva de




aprendizaje :

El estudio requiere de 2 especialistas certificados en
anestesiologia, 2 técnicos con experiencia en el manejo de
animales de experimentacion y 2 estudiantes de medicina.

A cada uno de los participantes se les brindara una platica con
las instrucciones sobre cada técnica, posteriormente se les
asistira durante el procedimiento y al final lenaran un
cuestionario de la facilidad o dificultad que encontraron en cada
técnica.

El orden consecutivo de la técnica se determinara al azar, asi
cada una de las técnicas tendrd Ia misma postbilidad de ser la 1°
o la Gltima en realizarse.

A cada individuo se le brindara 3 animales de experimentacion,
para cada técnica utilizando los instrumentos y asistencia
descrita.

Se realizard una curva de aprendizaje, para cada técnica con
cada grupo de sujetos.

Una vez llenados los cuestionarios y hojas de evaluacion sobre
cada técnica, se les asignard un nimero de identificacion, con el

cual un investigador de forma ciega analizara los datos.

Resumen

Técnicas

Personal 1 2 3 4
Médico 1
Médico 2
Técnico 1
Técnico 2
Estudiante 1
Estudiante 2
Total
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Metodologia: Criterios de seleccion

(0Y Comentarios

Criterios de seleccidn del
proiocole:

Criterios de inclusion: Se incluirdn en el estudio las ratas
clinicamente sanas que procedan del bioterio y que no hayan
sido utilizadas en otro protocolo de investigacion.

Criterios de exclusion: Se excluiran del estudio las ratas que
muestren signos de sangrado durante el procedimiento de
intubacidn relacionado con el trauma laringeo.

Criterios de eliminacidon: Se eliminaran del estudio las
ratas que mueran durante el procedimiento, asi como los
animales con signos de enfermedad respiratoria

Beneficio (s} del estudio
(0) Comentaries

Benelicio:

Tipo de beneficio:

Beneficio directo: El poder indagar acerca de cudl es la técnica
mas efectiva y con menor morbilidad para la intubacion
orotraqueal.

Beneficio indirecto: Aprender los procesos de educacion y
entrenamiento para el manejo anestésico, en ratas sometidos a

experimentacion quirirgica.

Beneficios directos esperados.




Metodologia: Desenlace y variables
{) Comentarios

Metodologin de deseenlate Vg pigbles Independientes
y variables:

« Técnicas de intubacion: 1, 2, 3, 4.

Yariables Dependientes

o Tiempo de intubacion.

+ Uso de microscopio.

+ Grados de angulacion del eje oral-laringeo contra el
visual del investigador.

+ Numero de instrumentos utilizados para la técnica.

» Lesion de la via adrea

Covariables
e Tipo de personal que realiza el procedimiento, de
acuerdo a su  experiencia en animales de

experimentacion.(Anestesidlogo, técnico y estudiante)

Identificacién de una intubacidn exitosa

s La infubacion exitosa es aquella en la cual &l tubo endotraqueal se
encuentra dentro de la traquea.

s Para definir sf estd o no dentro de la triquea, se definira a través de una
curva de capnografia positiva, que permite la visualizacidn positiva o
negativa del CO2 al final de ta expiracion, permitiendo el diagndstico
diferencial enire una intubacion traqueal o esofagica.

s la capnografia serd interpretade por un anestesidlogo, el cual
determinara si esla proviene de la via aérea o no.

Anélisis Estadistico:

¢ S analizard por medio de estadistica simple, andlisis de varianza de medidas
repetidas y prucbas de chi cuadrada

¢ Se analizara la curva de aprendizaje basada en las curvas de Kaplan meier




Manejo de confidencialidad
{0) Comentarios

Acciones, estrategias y
precauciones gue seridin
tomadas para proteger {a
corfidenciatidad de la
informacién de los pacientes.:

NO aplica

Ponderacién general de riesgos contra beneficios del estudio propuesto

(0} Comentarios

Ponderacién general de riesgos
contra beneficics del estudio
propuesto:

Este estudio no genera riesgos en humanoes

Riesgo (s) del estudio
(0) Comentarios

Molestias generadas por ¢l
estudio:

Complicaciones del
procedimiento:

Efectos adversos veportados de
medicamentos o sustancias
utilizadas;

Métodos de seguridad para el
diagnéstico oportuno y
prevencidn de [os riesgos:

Procedimientos a seguir para
resolver los riesgos en caso de
que se presenten:

Otro tipo de riesge:

No hay riesgos asociados hacia los humanos

No hay ricsgos asociados a humanos

No aplica

no aplica

No aplica

No aplica

Consentimiento informado
(0) Comentarios




Hoja de informe al paciente: Protocolo ratones.docx

Carta Je consentimiento
informado:

Protocolo ratones.doex

Declaracién de los investigadores
{0) Comentarios

Archivo CEI (4 Declaracidn de

\ . declaracion.pdf
investigadores::
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