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Nota al Investigador:

e Para la realizacién del siguiente protocolo se tomé como referencia los siguientes documentos:
“Protocolo de Cuidado y Uso de Animales de Investigacion”, Ana Maria Salas, MV- Etica y Seguridad
de Investigacion, Vicerrectoria de Investigaciéon, Pontificia Universidad Catolica de Chile, en base a
los andlisis realizados en el Primer Encuentro Nacional de CICUALES, Julio 2013; ASOCHICAL- PUCy
el “Protocolo de Manejo y Cuidados de Animales de Laboratorio”, 2015, Comité de Bioética sobre

Investigacion en Animales, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

e Este formulario serd el documento oficial para la revision del CICUAL y para entregar informacion al
jefe del Bioterio, debera por esto, contener toda la informacién detallada del protocolo de Manejo
con los animales.



DOCUMENTOS ADJUNTOS

Los documentos que se detallan a continuacién son obligatorios segln corresponda, por favor
marque los documentos que se adjuntan a este formulario.

[ ] Copia del Proyecto.
[ ] certificados de capacitaciones realizadas en manejo de animales de laboratorio.

[ ] Formulario Protocolo de Manejo y Cuidado de Animales de Laboratorio.

En caso de que los animales provengan de otras instituciones:
|:| Carta de autorizacidon de SAG, SERNAPESCA, otras instituciones.
[ ] Certificado de origen de los animales o certificado sanitario de origen

[ ] Autorizacién del Coordinador de Medicina Experimental, para la factibilidad del ingreso y
alojamiento

|:| Convenio o acuerdo de transferencia de materiales (si corresponde)*

*Convenio: Se refiere al establecimiento de una relacion de colaboracién cientifica o de transferencia de
materiales. Por consultas, contactar a Rodrigo del Canto al email: rdelcanto@udd.cl



ANTECEDENTES ADMINISTRATIVOS

1. INFORMACION DEL PROYECTO

Titulo del Proyecto :

Facultad:

Fechas estimadas de inicio y duracién del proyecto:

Establecimiento(s) donde se realizara la investigacion:

Otras Instituciones Participantes y/o Patrocinantes:

Involucra alumnos de pre o postgrado: SI NO
Rol en el proyecto:

Marco del proyecto: [ ] Docencia [ |Tesis [ ]Investigacion

|:| Servicio

|:| Otro

Financiamiento del proyecto:




2. INFORMACION DEL EQUIPO DE INVESTIGACION

Investigador/a
responsable

Nombre:

Formacion Académica:

Institucion / Facultad:

Email:

Teléfono:

RUT:

Coinvestigador/a
responsable

Nombre:

Formacion Académica:

Institucion / Facultad:

Email:

Teléfono:

RUT:

Listado de personas consideradas en el proyecto para el manejo de los animales.
Indique su capacitacion, funcién y vinculo con el laboratorio o Unidad Docente (ej.

Nombre/apellido, Técnico, inoculacién de animales, honorarios)

NOMBRE

CAPACITACION FUNCION

VINCULO/LAB

Presenta certificado de algun curso de manejo y cuidado de animales: si |:| No |:|
Si su respuesta es si, adjuntar el certificado.

En caso de una emergencia con los animales en horario no laboral

Avisar a:

Teléfono:




PROPOSITOS Y JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Hipétesis del proyecto:

Objetivo general del proyecto:

Objetivos especificos del proyecto:

Fundamentacion Cientifica:

Relevancia social y mérito cientifico (lenguaje comtun no cientifico, ponerse en el hipotético que los
resultados son favorables)

DESCRIPCION GENERAL DEL EXPERIMENTO

Esquema del disefio experimental del Proyecto

(Incluir grupos experimentales, procedimientos, tipos de intervenciones y/o administraciones, niimero
de animales)




Describa detalladamente el diseiio y los procedimientos experimentales: Describa la secuencia de TODOS
los procedimientos a seguir con los animales.

Describa el o los criterios de interrupcion del trabajo con el animal durante el experimento. Si el
procedimiento implica la alteracién de ciertos parametros bioquimicos y/o conductuales en los animales,
indique qué grado de compromiso de bienestar general se espera en esas condiciones. Cdmo lo evaluara o
estandarizara (Recuerde anexar el Protocolo de supervision (diaria) de su proyecto, que utilizard para justificar la

decision de interrupcion).

ANTECEDENTES DE LOS ANIMALES DE LABORATORIO

ESPECIE CEPA EDAD SEXO PESO NUMERO A UTILIZAR




[ ] Uso de animales transgénicos

Gen transferido /a transferir

Vector utilizado/a utilizar

Gen marcador en la seleccién

Nivel de Bioseguridad en manejo de animales
(Manual bioseguridad CONICYT)

Medidas de contencién adicionales para
animales genéticamente modificados.
(Acceso restringido, filtros HEPA, etc.)

ORIGEN Y MANTENCION DE LOS ANIMALES

Origen de los animales

Detallar si los animales se obtuvo por:
Compra, *Convenio, o Donacion

Lugar de mantencién de los animales
durante el desarrollo del protocolo

Lugar de procedimientos

Método(s) de Identificacion del animal

*Convenio: Se refiere al establecimiento de una relacion de colaboracioén cientifica o de transferencia de
materiales. Por consultas, contactar a Rodrigo del Canto al email: rdelcanto@udd.cl



JUSTIFICACION DEL TRABAJO CON ANIMALES

Justifique el uso de animales versus modelos alternativos (ejemplo: lineas celulares, etc.). Indique la
busqueda de alternativas al uso de animales en bases de datos bibliograficas cientificas.

Justifique la(s) especie(s) a utilizar.

Justifique el nimero de animales y su método de calculo estadistico. (Recuerde que de acuerdo a las normas
internacionales de Bioética animal, se deben utilizar el minimo de animales necesario para obtener resultados vdlidos).

Duracion total del procedimiento, al cual sera sometido el animal. Desde que el animal ingresa al protocolo
hasta que finaliza el estudio.




PROCEDIMIENTOS NO QUIRURGICOS

Describa el o los procedimientos no quirtrgicos a realizar. Incluya administracion de sustancias (via, sitio,
método, volumen, horario y frecuencia); métodos de sujecién o inmovilizacién del animales; uso de
radiacion (dosis, horario, frecuencia), estudios de supervivencias, biopsias, etc.

Indique las condiciones en que se mantendran los animales en los periodos entre las distintas
intervenciones. Adjunte protocolo de supervision diaria. (Adapte el protocolo a su disefio experimental. Dicho
protocolo serd exigido durante la(s) auditoria(s)).
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PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

Identifique y describa el o los procedimientos quirtrgicos. Ademas, indique el responsable y su
experiencia. (Detalle métodos de asepsia que utilizard)

Indique las medidas de apoyo intraoperatorio.

[ ] Ninguna [ ] Suero [] Ungiiento oftalmico [] calor

[] otro (indique)

Indique el nimero de animales a operar por dia.
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Condiciones del lugar donde se efectuara el procedimiento quiruargico.

Si el o los procedimiento(s) quirtrgico(s) incluye(n) supervivencia del animal, indique el cuidado
postoperatorio requerido e identifique a la persona responsable.

Indique si los animales a utilizar en el estudio, han sido previamente sometidos a algiin procedimiento
invasivo o quirurgico. En caso afirmativo, indique el tiempo transcurrido.

Justifique si un mismo animal sera sometido a procedimientos quirdrgicos mas de una vez.
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DOLOR Y AFLICCION

Anestesia, Analgesia, Tranquilizantes y otros cuidados paliativos.

tratamiento

Sedantes Dosis | Via Volumen Frecuencia Duracién Procedimiento en que se
tratamiento utilizara

Anestesia Dosis | Via Volumen Frecuencia Duracion Procedimiento en que se
tratamiento utilizara

Analgésico Anti- | Dosis | Via Volumen Frecuencia Duracion Procedimiento en que se

inflamatorio tratamiento utilizara

Otros Dosis | Via Volumen Frecuencia Duracion Procedimiento en que se

utilizara

Indique los antecedentes bibliograficos en los

justifique su eleccién

cuales se basd para elegir el protocolo farmacolégico y

13




EUTANASIA

Método de eutanasia

Especie y edad

Dosis

Via de administracion

Responsable

14




EVALUACION DEL NIVEL DE SEVERIDAD DE LOS PROCEDIMIENTOS

EXPERIMENTALES

Complete la siguiente tabla con cada uno de los procedimientos que realizara en animales, acorde
al nivel de severidad de cada procedimiento. Revise el Anexo 1 como ejemplo de Leve, Moderado

y/o Severo.

PROCEDIMIENTO

LEVE

MODERADO

SEVERO

SIN RECUPERACION

NO- QUIRUGICOS

QUIRURGICOS

***Los procedimientos clasificados como moderados o severos deberan adoptar medidas paliativas como

la utilizacion de analgésicos y el establecimiento de criterios de punto final.
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ANEXO 1

NIVEL DE SEVERIDAD DE LOS PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

SIN RECUPERACION

Los procedimientos que se realizan en su totalidad bajo anestesia general de la cual el animal no
recuperara la consciencia, deben clasificarse como <<sin recuperacién>>.

LEVE (Procedimientos a consecuencia de los cuales los animales es probable que experimenten dolor,
sufrimiento o angustia leves de corta duracion , asi como los procedimientos sin alteracion
significativa del bienestar o del estado general de los animales).

Administracidn de anestesia, salvo para el Unico propdsito de eutanasia.

Estudio farmacocinético donde se administra una Unica dosis y se recoge un numero limitado de
muestras de sangre (totalizando < 10% del volumen circulante) y no se prevé que la sustancia cause
ningun efecto nocivo perceptible.

Administracidn de sustancias por via subcutdnea, intramuscular, intraperitoneal, por sonda gastrica
e intravenosa a través de los vasos sanguineos superficiales, donde la sustancia solo tiene un efecto
leve en el animal, y los volimenes se encuentran dentro de limites apropiados para el tamafio vy la
especie del animal.

Aplicacion de dispositivos exteriores de telemetria que Unicamente causan al animal un
debilitamiento menor o una interferencia menor con la actividad y comportamiento normales.

Procedimientos superficiales, por ejemplo: biopsia de oreja y cola, implantacidon subcutdnea no
quirargica de mini-bombas y transponedores.

Confinamiento a corto plazo (< 24 horas) en jaulas metabdlicas.

Técnicas no invasivas de diagndstico por imagen en animales (por ejemplo: resonancia magnética),
con la sedacién o la anestesia apropiada.

Estudios que implican la privacidn a corto plazo de compafieros sociales, enjaulado solitario a
corto plazo de ratas o ratones adultos de estirpe gregaria.

Alimentacidn con dietas modificadas, que no cubren todas las necesidades nutricionales de todos
los animales, y se prevé que causen una anomalia clinica leve en el periodo de estudio.

Induccion de tumores, o tumores espontaneos, que no causen efectos nocivos clinicos perceptibles
(ej: nédulos pequenos, subcutaneos, no invasivos).

Cria de animales genéticamente modificados que se prevé dé lugar a un fenotipo con efectos leves.

Modelos que exponen al animal a estimulos nocivos que se asocian brevemente con dolor,
sufrimiento o angustia leve, y que el animal puede evitar.

Una combinacion de o una acumulacién de los siguientes ejemplos de procedimientos puede dar
lugar a una clasificacidn leve:

.-Evaluacién de la composicién corporal a través de mediciones no invasivas y restriccion minima.
.-Supervisiéon ECG con técnicas no invasivas con una restriccion minima o nula de animales
habituados.

-Aplicacidon de dispositivos exteriores de telemetria que no se prevé que causen ningun
impedimento a animales socialmente adaptados y que no interfieren con la actividad y el
comportamiento normales.

.-Cria de animales genéticamente modificados que no se espera que tengan ningun fenotipo adverso
clinicamente perceptible.

.-Adicion a la dieta de marcadores inertes para seguir el paso del bolo alimenticio.

.-Retiro de alimentacidn durante un periodo inferior a 24 horas, en ratas adultas.

.-Ensayos en campo abierto.
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MODERADO (Los procedimientos a consecuencia de los cuales es probable que los animales
experimenten dolor, sufrimiento o angustia moderados de corta duracion o leves pero duraderos, asi
como los procedimientos que pudieran causar una alteracion moderada del bienestar o del estado
general de los animales).

Aplicacidn frecuente de sustancias que producen efectos clinicos moderados, y extraccién de
muestras de sangre (> 10% de volumen circulante), en un animal consciente en el plazo de algunos
dias sin reemplazo del volumen.

Retirada de la alimentacion durante 48 horas en ratas adultas.

Uso de jaulas metabdlicas que implican una restriccion moderada de movimientos durante un
periodo prolongado (hasta 5 dias)

Cirugias bajo anestesia general y analgesia apropiada asociada con dolor o sufrimiento post
quirargicos, o alteracidon post quirdrgica de la condicidn general. Los ejemplos incluyen:
Toracotomia, craneotomia, laparotomia o orquiectomia, linfodenectomia, tiroidectomia, cirugia
ortopédica con estabilizacion efectiva y cuidado de heridas, trasplante de drganos con tratamiento
efectivo del rechazo, implantacion quirdrgica de catéteres o dispositivos biomédicos (por ejemplo
transmisores de telemetria, mini-bombas, etc.).

Irradiacion o quimioterapia con una dosis subletal, o con una dosis que de otro modo seria letal,
pero con reconstituciéon del sistema inmunitario. Cabria esperar que los efectos nocivos fueran leves
o moderados y que fueran efimeros (< 5 dias).

Modelos de induccién de tumores, o tumores espontdneos, que se prevé causen dolor o angustia
moderados, o interferencia moderada con el comportamiento normal.

Estudios de determinacién de la gama de dosis causante de toxicidad aguda, pruebas de toxicidad
crénica/carcinogenicidad, con puntos finales no letales.

Produccidn de animales genéticamente modificados mediante procedimientos quirurgicos.

Cria de animales genéticamente modificados, que se espera den lugar a un fenotipo con efectos
moderados.

Estudios con dietas modificadas que no cubren las necesidades nutricionales de todos los animales,
y que se espera que causen una anomalia clinica moderada en el periodo de estudio.

Provocar reacciones de escape en las que el animal no pueda escapar o evitar el estimulo, y que se
espera den lugar a una angustia moderada.

SEVERO (Los procedimientos a consecuencia de los cuales es probable que los animales
experimenten dolor, sufrimiento o angustia intensos o moderados pero duraderos, asi como los
procedimientos que pudieran causar una alteracion grave del bienestar o del estado general de los
animales).

Uso de jaulas metabdlicas que impliqguen una restriccion severa de los movimiento durante un
periodo duradero.

Irradiacion o quimioterapia con una dosis letal sin reconstituciéon del sistema inmunitario, o
reconstruccion con la produccién de la enfermedad de injerto contra huésped.

Ensayo de potencia de una vacuna caracterizada por la alteracion persistente del estado del animal,
enfermedad progresiva que causa la muerte, asociado con dolor, angustia o sufrimiento moderado
duradero.

Ensayos de dispositivos en los que el fracaso pueda causar dolor o angustia severos, o la muerte del
animal (ej. dispositivos de reanimacion cardiaca).

Intervenciones quirurgicas y de otro tipo, bajo anestesia general, que se espera den lugar a dolor,
sufrimiento o angustia post-operatorio moderados severos o persistentes, o una alteracién severa
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y persistente de la condicion general del animal. Por ejemplo: produccién de fracturas inestables,
toracotomia sin analgesia adecuada, o traumatismo para producir fallo multiorgéanico.

Ensayos de toxicidad en donde la muerte sea el punto final o se prevean muertes y se causen estados
fisiopatoldgicos intensos, (ej. ensayo de toxicidad aguda con una Unica dosis, DLso).

Reproduccidon de animales con trastornos genéticos que se espera experimenten una alteracién
severa y persistente de su estado general, ej. enfermedad de Huntington, distrofia muscular,
modelos de neuritis crénica recurrente.

Trasplante de 6rgano donde es probable que el rechazo del érgano origine angustia o alteracién
severa del estado general del animal (ej. xenotransplante).

Aislamiento completo durante periodos prolongados de especies gregarias por ejemplo, perros.

Descarga eléctrica ineludible (e]. para producir indefensidn aprendida).

Tensidn de Inmovilizacion para inducir Ulceras gastricas o fallo cardiaco en ratas.

Modelos con induccidn de tumores, o con tumores espontaneos, que se espera causen enfermedad
mortal progresiva, asociada a dolor, angustia o sufrimiento moderado duradero. (ej. Tumores que
causen caquexia, tumores éseos invasivos, tumores que dan lugar a diseminacién metastasica,
tumores que se permite que se ulceren).

Natacidn forzada o pruebas de ejercicio con el agotamiento como punto final.

Extraido del Anexo IX “Clasificacién de la severidad de los procedimientos” Real Decreto 53/2013,
de 1 de febrero, por el que se establecen las normas basicas aplicables para la proteccion de los
animales utilizados en experimentacion y otro fines cientificos, incluyendo la docencia.

18



Modelo de Protocolo de supervision
Extraido del libro: 4to Taller de Aspectos Bioéticos de la experimentacidén animal, 2009, Conicyt

PROTO COLO DE SUPERVISION DIARIA DE ANIMALES

Fuente: Handb ook of Laboratory &nimal Mansgement and ‘Wefare - edted by 5. Wolfersohn and M. Lioyd, Oxford Unkesity Press, poy.

illllllll

Inge=tén de aguay almeninf Pérdlida de peso

o= Normal 59 Manitorear cuidadosamente,
considerar analgésicos |

ao-1y Sufrimiento, proporcionar alivia, 15<20 Dolor savem, Eutanasia.
observar regularmente. Buscar segunda Frotocolo necesita ser re-avaluado.
opinién de cuidador o vetarinario a

cargo. Considerar eutanasia.
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Pautas de supervision diaria

UD. DEBE TOMAR ESTO COMO UN MODELO Y ADAPTARLO A LA ESPECIE Y DE ACUERDO A SUS
PROCEDIMIENTOS. Si saca o introduce algin indicador, recuerde modificar los rangos de

puntaje.

Adaptado del protocolo de Morton y Griffiths, de protocolo para la investigacion en el cobayo de la Division of
Laboratory Resources and the Animal Investigation Committee, Wayne State University

(http://dlar.wayne.edu/training/guinea_pig.htm), modificado por recomendaciones del libro The Laboratory Guinea
Pig de Terril LA y Clemons DJ. CRC Press, Boca Raton, USA, 1998 y empleado en Fondecyt 1080228.

Variables a considerar Puntuacién
Perdida de peso Normal, los animales gestantes elevaran su 0

peso en =600 g entre 4 a 9 semanas)
(0a3)

Peso estacionario pasadas las 4 semanas de

gestacion

Descenso de peso entre 10 a 20%. 1

Alteracion de las heces. Pérdida de peso

superior al 20%. El animal no consume agua |2

ni alimento

3

Aspecto Pelo con brillo normal 0
(0a3) Pelo opaco y desordenado 1

Pelo en mal estado y secreciones oculares y 2

nasales

Postura anormal 3
Comportamiento espontianeo | Normal 0
(0a3) Aumento o disminucidn discreta de actividad |1

Inactividad

Automutilacion, vocalizaciones anormales, 2

animales muy inquietos o inméviles 3
Comportamiento en respuesta | Normal 0
a la manipulacién . . .

Discreta resistencia 1
(0a3) . .

Moderada resistencia 2

Animal agresivo 3
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http://dlar.wayne.edu/training/guinea_pig.htm

Constantes vitales Normales (80 a 150 respiraciones por 0
minuto)

(0a3)
Pequeiios cambios en frecuencia 1
Moderado aumento frecuencia respiratoria,
respiracion ruidosa y palidez de nariz y 2
cojinetes
Polipnea franca y marcada palidez

3
Puntuacion total........ s ————————— 0a20

0-4: Normal
5-9:  Aumentar vigilancia

10-20: Eutanasia

** Sj usted necesitara el documento Excel para llevar la pauta de supervision
diaria, puede solicitarla al CICUAL.



