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IRTRODUCCION

De todos los mamfferos de laboratorio,probablements ninguno ha
contribufdo mfs que el ratén ordinario (Ius. musculus,l.) al desa-
rrollo de las investigaclones bioldgicas y médicas.Ciertamente en-
tre todos los mam{feros este es uno de los mfs comunmente usados -
{I3);se han empleado por muchos afios en la Investigaeidén fédica y
Veterinaria;logrdndose progresos en la produccidén de productos me-
dicinales tanto farmacéuticos como bioldgicos,al comprobar la cali
dad,dentro de normas muy estrictas,as{ como la inocuided de dichos
productos, (12)

Este trabajo estd encaminado a presentar un estudio acerca de
las necesidades y caracterfsticas de uns colonia de ratones certi-
ficados para laboratoriojen la Seccién de lMastozoolog{a del Insti-
tuto de Biologfa de la U.N.A.lM.,bajo ese nombre se designan a los
animales libres de gérmenes patdgencs,que se utilizan en ciertos -
trabajos de investigacién clentifica.

Los ratones certificados de laboratorio por consiguiente,deben
recibir un cuidado aproplado pars garantizar la precisién ds los -
resultados en las pruebas expericentales.

La atencién correcta para los animales de laboratorio no es una
empresa fdcil,pero si importante,porque contribuyen en gran parte -

al resultado de un trabajo cientf{ficoj;necesitan mds cuidado que cusl

quier otro grupo de animales,iebido a las condiciones esenciales de
salud,indispensables para el investigador.
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Ellos no pueden buscar calor o un lugar fresco por si mismos.lLes
es imposible encontrar sombra o luz del sol,aire fresco,agus,comida
o confortable lugar de descanso.

Ventilucidn,agua de bebida,comida,cams y manejo son,en consecusn
cia,egencinles para toda la vida del animal.La persona encargada del
culdado de una colonia de ratonez es el responsable y conocer las ng
cenidades de la misma y proporciondrselas;cuaslquiera anomalia es per
judicial para la salud de los animales.(2,4)
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MATERIAL Y METODOS DE TRABAJO

1. ~ALOJAMIENTO.,

El compartimiento ideal de los animales de laboratorio debe ser
compatible con Bu situacidén y propdsito,tener el tamaiio y la flexi-
bilidad adecuados,dependiendo las dimensiones del nimero de animales,

(5).

Los ratones son animales pequefios,por consiguiente,pueden alo-
Jarse en espacios reducidosjel lugar doade estén alojados Jeberd ser
apropiado para far cablida y estar organizadc para eso,evitar que un
brote de una enfermedad ocurra y con los medios adecuados para el -
control de los padecimientos.Bl trdfico interior se debe organizar
en forma de reducir en la mejor manerg la posibilidad de que el per
sonal de laboratorio lleve mecdnicamente la infeccidn de uma habita
cién a otra.{4,5)

Bl edificio debe ser a prueba de roedores,las ventangs y puertas
con telas metdlicas para impedir la entrada de insectos.

El material y el equipo deben ser fdciles de limpiar y de conser
var.El piso debe ser de superficie lisa e impermeable,tal como ceuen
to o mosaico & prueba de filtraciones,con inclinacién adecuada para
el drenaje.las psredes serdn de material impermeable;las esguinas re
dondeadas,entretechos cublertos y deben ser eliminadas las rendijas
donde se acumule el polvo pera prevenir la suciedad y evitar micror-
ganismos que puedan provocar la infeccidn.(I)

a).-Los ratones necesitan una temperatura comprendida entre I8°C
& 24°C (65°F ~ 75°F),el uso de calefaccidn con termostatos para regu
lar la temperatura es de especial importancia para la cria de los ra



tonea (I4),una adaptacién a un ambiente frfo se caracteriza por un -
perfodo de actividad ffsica de mayor consumo de slimentc y aumento -~
1ol anabolismo;la adaptacién a temperatura alta de 35°C de lugar a -
una disminucién del consumo de alimento,aumento del consumo de agua
de bebida,retraso del crecimiento,disminucién de la resistencia a las
enfernedades.Pueden variar las pruebas de experimentacién,la repro-
duccién también es afectada por la temperatura,les excesos de tempe-
ratura reducen le actividad sexual.(5)

b).=El local deberf proveerse de bumens luz.Ia luz juega un papel
bactericids y la luz del dia y la fluorecente son agentes bacterios-
téticossuna reduceidn en la luz tiende & disminuir la fertilidad em
los ratones.(I4)

¢).~Ventilacién.~El aire fresco es necesario para todos los ani-
meles.los 1ratones tienden al smontonamiento sobre ls superficie de -
es necesario para el mantenimiento de aire frescojporgue las venta-
nes abiertas cuando se carece de ventilacién,son puertas de entrada
g moscas e ingectos vectores de enfermedades.

Temperatura,hiredad,luz y ventilacidén adecuadas son indispensak
bles en todo alojamiento destinado a la crfa de una colonia de rato-
nes certificados,ademds son de especial importancia en la sliminaw-
eién de los problemas pulmonares.(I)

I1.-JAULAS.

Exiasten numerosos modeloa de jaulas,cada colonia presenta nece=-
sldades peculiares propias,para algunas cierto tipo de janlas son -
buenas y las misnas son malas para otras;el espacio seflaladoe depen-
derd del grea dada para cada ratén y el mimero de ellos en cada jau
la,asf como de su manejo.Generslmente a los ratones se les da 25-50
centimetros cuadrados.
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Las jaulas pueden ser construfdas de una diversidad de materiales
como madera,vidrio,pldstico,aluminio,acero galvanizado,acero inoxida-
ble;la madera y el vidrio son inicialmente baratos,pero la vide de es
t03 materiales es muy corta;el pldstico,aluminio y acero galvanizado;
son ligerarente caros pero tienen relativamente une mayor duragcidn;el
acero inoxidable es inicialmente el material mds caro,si{n embargo tig
ne la mayor duracién econdémica.

Es preciso buscar el material y el tamafio adecuados;correctamente
construidas,bién disefizadas,que sirvan para diversos fines;que propor-
clonen el necesario control,que sean cémodas y que se pueda reducir -
la propagacién de las enfermedades,que sean de fécil manejo,de fdeil
conservacibn,limpieza y almacenamiento.

Les jaulas deben ser lo suficientemente pequeflas para ser efecti-
vas y lo suficienteuente amplias para eviter congestilonamiento.También
se debe buscar que las jaulas ofrezcan seguridad,que el meterial no -
gse pueda roer,doblar,romper ¢ correer,que sean veniiladas y aisladas
y dado que va ser el lugar donde estardn toda su vida los ratones es
necesario que les permita comer,beber,caminar,voltearse,estirarse y -
dormir con comodidad,

Adenés,las jaules correctamente congtrufdas pueden reducir en for
ma considerable el peligro de propagacién de ciertas enfermedades,es-
pecialmente por las contaminaciones fecales.

Para el scomodo de las jaules en el cuarto destinado & la cria de
la colonia de ratones,son altamente recomendables por 1o general es-
tantes metdlicos.

Nosotros utilizamos jaulas de aluminio para el alojamiento de los
ratones porque el aluminio es uno de los materiales méds apropiesdos -
por su larga duracidén y su ligereza;el tameiic que empleamos en las -
Jaulas es de 25xI6xI0 cmsjeste tipo de jaulas nos ha sido bastante -

prdctico en su manejo,en su esterilizacidén,en su asec y en su desin-
feccién.
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¥odelo de jaulas utilizadas en la Granja Experimental.

III.-CAMA.

Exzisten varios materiales que pueden ser utilizados para la cama
de las jaulas;aserrin,turba,bagazo,viruta de madera,cd{scara de arroz,
cdscara de avena y otros.En ellos se buscard que sea fdcil de conse-
guir,absorvente,fdcil de esterili~acién,que no sea polvoso,
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Rosotros utilizamos virute de madera.Se ha comprobado que la re
gistencia a la enfermedad se debilita si no se descansa en una con-
fortable cama.(I)

IV.~AGUA DE BEBIDA.

Se debe emplear agua purificada,para eviter infecoiones posibles
que tengan como vehfculo el sgua de bebida.Esta se proporciona en -
" forma continda,mediente botellas con tapones de hule y tubos de vi=
drio o de metal,debidamente limplos y estériles.

V.-NUTRICIORN.

Se ha comprobado que un suplemento de grasa hasta del 20# es =
bastante benéfico,ya que se ha encontrado que ciertos 4cidos grasos
no saturados como el linoléico y linolénico,arachidénico y hexénico,
son indispensables en la dieta de los ratones.

Ia cantidad de proteina necesaria verfas con la condicién fisio-
légica del animal,el balance de los aminodcidos y la fuente de las
protefnas.Se ha encontrado que entre el I2-I6% de proteina es el mf
uimo necesario para la reproduccifn y el crecimiento si la dieta eg
t€ bién bzlencesds y del I6~20% cuando se usan alimentos naturales
{valance inadecuado),pero generalmente se suministra 20-26%.(5)

Dentro de los aminodcidos esenclales para el crecimiento son;la
lisina,el triptofano,la histidina,la fenilalanine,leucina,isoleuci~-
na,terconina ,metionina,valeina y arginina.las protefnas de cereales
son generalmente deficlentes en uno 6 mds aminodcidos,mientras que
las protefnas animales son mis completas y balanceadas.(5)

Se sabe que los ratones requieren vitaminas A, B, Bz, BG’ 312,
E,biotina,colina y 4cido pentoténico.No requieren por lo comin vita
minas C, D, ¥,folacina y niacina,(.,8,9,I0).

Los minerales que se requieren son Calecio,f6sforo,megnesio,pots
sio,fierro,cobre,zinc,yodo y sodio.Molibdeno y cobalto (en exceso -
en BIZ) y azufre (en exceso en los aminodcides sulfurados) puedsn =
ser necesarios.(5)




En la nutricidn de la colonis utilizamos alimens purina para -
ratones de laboratorio y cuya férmula es la sigulente:

Protefna cruda no MeN0S 8€.eveeevnse23.6%
Grasa cruda 10 MENOB GCesesersnnreas 4o5%
Fibre cruda 100 048 d€iiesecersevsees 6.0%
Hidratos de Carbono no menos de.....44.0%
Cenizas 10 m48 dCuvsveseversrsnssene Fo0%

Ingredientes.

Harine de hueso y carne,leche seca desnatada,harina de gérmen -
de $rigo,harina de pescado,harins de higado,pulpa seca de remolacha,
cereal de malz,avena,narina de soya,harina de alfalfs deshidratada,
melaza,vitanina sz,pantotenato de calcio,dcido f£8lico,riboflavina,
¢loruro de colina,tiamina,niacina,vitamina A oleosa,levadura seca -
de cerveza,vitamina E,(suplemento),difloruro de fésforo .5%,solucibn
‘yodada S5%,citrate de fierro .075%,sulfato ds mangeneso,y trazas de
6xido de zine,D~~-Sterol animal activado.

VI.-REPRODUCCION Y GEBHETICA.

En todo experimento biolfgico bién planeado se debe considerar
el factor herencia.los individuos de una especie cualquiera pueden
variar en diversas formas.

Algunas variaciones como el tamafio y el color se pueden obser-
var fdcilmentej;otras,como el vigor,el Indice de crecimiento,la pro-
pensibn a2l desarrollo de tumofes,lh mortalided y le respuesta al me

dio ambiente y & pruebas experimentales no se pueden apreciar fdeil
mente.,

En las experiencias en los grandes animales se controlan estas
variaciones utilizando generalmente el mismo animsl,tanto para ls



prueba expérimental como para el control.Cuando se emplean los pe-
quefios animales de laboratorio se controle el factor herencia em-
pleando gran nimero de animales de laboratorio o repitiendo el mig
mo experimento muchas veces.Como sstoe resulia caro y demanda mucho
tiempo,se han hecho esfuerzos considerables para desarrcllar anima
mfs uniformes y razas purss.

Tedricamente dos individuos intimamente relacionados familiar-
mente son més semejantes que dos escogidos al azar y cusnto mis cer
cano el parentesco serdn més semejantes.Se han propuesto varios sig
temas matemdticos para expresar el psrentesco,ls uniformidad y la -
homozigocidad.

En general me asume gque los individuos de une poblacién criada
sin seleccidén son el 504 homozigotes.El cruzamiento comsanguineo -
teéricamente aumentard la homozigocidad hasta alcanzar finalmente

el I00%.(5)

Aunque existen muchos métodos de eruzamiento por consanguinidad
el aparsamiento entre hermanos es el método mds frecuente empleado
en los laboratorios.El uso de este método reduce la heterozigocidad
en las generacicnes sucesivas.Se considera que los ratones han for-
nado una cepe consangufnea después de veinte cruzanmientos fraterna-
les sucesivos (99.3%).Este tipo de cruzamiento se limits a los rato
nes. (5)

¥n le actualidad hay més de 80 cepas de ratones consanguineos.Se
han notado muchas diferencias ertre las distintas especies de rato-

nes.Se ha observado que ellas difieren en fertilidad,ndmero de crias,

produceién de leche,hdbito materno,suceptibilidad a las enfermedades
de nutricién,al medio ambients,a los tumores,indice de supervivencia
y forma de reaccionar a las pruebas experimentales.

Las razas 9 cepas puras se utilizan primordialmente pare contro-
lar los efectos de 1ls herenciajestas también tienen otros usos espe-
giales.la mayor parte de las investigaciones de cdncer se hacen en -
yatones de razas puras,en razbn de la corstancia y el conocimiento -



de 1a incidencia de los tumores esponténeos o inducidos.las otras -
diferencias anotadas en inefectlvidad y patogenccidad de los distin
{08 agentes,as{ como en investigacicnes de problemas de herencia,in
munidad ,endoerinolog{a,hematologia y farmacologia.

VII.~-SELECCION,

Lo cris de una colonias de ratones debe enfocar le atencidn en -
calidad como en can*idad,el primer factor sobre el cual deberd ser
ejercido un manejo cuidadoso es la selecclén de caracteres deseg~
bles.Bs evidente que la salud es un valor especialjpara la selec~e
eibn,el principal interéds estd en la fertilidad.

Para trabajos experimentales entonces es impericsa la seleccifn,
primero de condiciones de salud y vigor general,segundo la alfa pro
duceién y cuidado maternal y finalmente de una variedad de otros fag
tores tales como docilidad y tranquilidad al manejo.En general el =
trabajo deberd ser encaminado al primerc y segundo objetivo,el dlti
mo viene siendo un ragonable nivel,.{I4)

De ser posible,el elegir una cepa o raza,se trazard un plen para
el examen de algunos ratones de dicha ceps,se sacrifican algunos, -
los cuales al examen post-mortem,no deberdn presentar signos de in-
feccibn,se deberd prestar atencifn a todos los Srganos,se recomien—
de hacer cultivos tacteriblogicos,virolégicos,etc,del hfgado,bazo,~
intestino,sangre del corazln.Si cualquiera de los signos de infec~—
cién son revelsdos,dicha cepa serd descartada.lo mds cerca paré ga-
tisfacer estas necesidades serd una colonia en las mejores condicio
nes genétioas.

VIII.-REPRODUCCION.

Para le formacién de una colonia de ratones de laboratorio exis
ten diversos sistemas de reproduccién:

Reproduccién monogdmica.-Esta consiste en colocar un solo macho
y una sola hexbra en una misma jaulea,dejéndolos juntos durunte toda
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su vida de reproducoién normal.Bste método permite aprovechar el ce-
lo post-partun de los roedores y produce el mdximo de partos por hem
bra;taublén permite llevar registros individueles de crfa.ELl método
demande. €l mantenimiento de un gran rimero de machos y el empleo de
muchas Jaulas,espacio y muchas horas-hombre de trabzjo.

Cruzamiento poligdmico.-Eate método es el que utilizamos en la -
colonia;consiste en emplear un macho para varias hembras y en reti-
rar de las jaulas a las hembras grévidas,colocdndolas en jaulas de -
naternidad indlviduales,pocos dfas antes del parto.Este sistema per-
mite que la madre produzca més leche para las crfas,en consecuencia
estas resultan méds grandes al momento del destetejigualmente puede -
resultar un mayor ndmero de crfas.También permite llevar registros -
individuales de cria y reduce copsiderablemente el nimero de machos.
Este método,s{n embergo,produce menos parios por hembra y requiere -
un mayox movimiento de animales,mayor registro,mgsyor ndmero de jau-
las y nds trabsjo.

la crianza en coloria.~Consiste en coloear un macho con varias -~
" bembras en wna sola jaula.las crfas se retiren periédicemente de a-

cuerdo con su tamafio ¥ peso aproximado,En este método se eprovecha -
le ventaja del celo post-partum,se emplea un minimo de machos y se u
tilizan nds eficientemente las jaulas y el espacio.idemds,requiere -
menos culdados,iemanda mencs menejo de los animales y reglstros mds

limitados.Ias serias desventajas de este método estdn en la imposi-

bilidad de tener registros individuales de reproduccifn.

El ciclo estral en las hembras adultas ocurre cada 5 dfas;des~-
puds del parto tienen un celo post-partum que dura 20-24 horas,exis-
te un lergo perfodo de anestro durante la lactacién 20-25 dfas.Deste
tando se induce al estro entre 2-4 dfas (I4),el destete se efecida -
entre las 3~4 semanas y la maduracién sexual ocurre entre las 6-8 sg
manas;en ese tiempo efectuamos el sexado;le diferencia entre el ma-
cho y la hembra es recorocida por el gran tamafio de la papila geni-
tal en el macho asi como la gran distancia ano-genital que exiate en
este sexo y que en la hembra es pequefia.(3,6)
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El perfodo de gestacién es de 20-2I dfas,el celo post-partum pue
de alargarse 7 6 mds dfas,dependiendo de la lactancia de la camada.En
1a orfa de rotones la variedad de laboratorio mis usada es la llama=-
da Swiss (suizo),con diferentes denominaciones de acuerdo con la ing
titucién que los produce.

I1X,-BEGISTROS.

El culdado de los registros es un aspecto vital paras la eficien-
cia en el manejo de la colonia.Pueden ser tan completos como se quig
rajdesde luego es necesario obtener informacién que describa el desa
rrollo de diferentes aspectos de la colonia y de la coloniu como una
totalided.

El sistema de un macho y una hembra es el reglistro mis simple,pe
ro no es dificil de llevar el curso de otros sistemas,especialmente
81 la atencifa s® concentra en las hembras.Cada hembra deberd ser —-
siempre spareads con el mismo machojen general es fdcil de juzgar el
registro de ellos juntamente,més bién que por separado.

En esta forms la produccidn de una colonia,necesitard llevar no-
tas de datos del apa,reamiento,détos de los nacimientos de cada hem~
bra,tamafios de las criss y numero de la camada;tamafio al momento del
destete,duracién del destete,dfa del destete,df{a del parto.A éstos -
datos bdsicos pueden ser agregados,adepfs,nimero de ratones muertos
al momento del parto;mimero de ellos sl destete;pesc al pacer,al deg
tete;notas sobre la incidencia do alguna enfermedad.Pinalmente,los &
nimales solos o en pares,deberdn dar una referencie o nfmero de fndi
c6 y una nota de sus ancestros (ndmeros de referencias de sus padres).

Este tipo de reglstro puede ser llevado en libros en cuaderso de
notes o en tarjetas;la Wltima en mi concepto es mejor y permite ger
1llevada nds f4cilmente a tono con las expansiones inevitables y las
alteraciones.Estas tarjetas pueden ser colocadas en las Jaulas mis-
mas 0 en archiveros.Este dltimo sistema es mejor,porque las tarjetas
no se dafian. '
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A las jaulas no se les marca nada,excepto un fndice numérico pa-
re conservarlas en orden;jal lado de las tarjetas habrd un libro en -
que se agregan diariamente detalles,semanalmente,o cuando sea preciso.
Estos registros deberdn presentarse mencionando tales detalles como
nacimientos diarios y destetesjndmero de nuevos apareamientos;semen-
tales descartados,nimero de animales muertos y animales sospachosos
de enfermedades.

Este libro de registro nos ha permitido saber,en un momento dado,
cuantas hembras estdn en produccién.Puede también ser usado para da-
tos referentes a determinada epizootia 0 como un compendio de pobla-
cién.Por medio del 1idro de registro,el consumo y la produccién pue-
den ser trazades a intervalos regulares,as{ como el total de nacimien
tosjdestetes por semana;el total de animales despachados por semana,
promedio de destetados por hembra,ete.

Este tipo de informacidn,sumado a intervalos regulares,nos permi
te conocer los progresos de la colonia y el resultado de los proce-
808 de administracidén empleados,

X._bIANEJOI

In generel,los ratones son animales de relativa facilided de ma-
nejo;para propésitos generales,comoe por ejemplo,traslado de ellos a
jaulas limpias,se pueden manejar con la mano provista de guanies de
hule de cirujano,asiéndolos de su colajotro sistema de manejo consig
te en el uso de guantes y de pinzas sfn dientes;nosotros las menteng
mos sumergidas en un lfquido esterilizador dentro de un frasco este
liquido usado ha sido benzal en solucidn gue se renueva cada 8 dias
vy las pinzas son esterilizadas;le forma de manejo por medio de las -
pinzas es asiéndolos también de la cola apretando suavementeja los g
nimales recien nacidos se les toma delicadamente con las pinzas de
la parte media del cuerpo.

n © "EUTA-NAS IA .
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Para el sacrificio de los ratones se utiliza éter o cloroformo,o
por medio de gas carbdénico.Pueden ser fécilmente sacrificados,acomo~
dédndolos en un bote de tamafio adecuado,conteniendo una pequeila bola
de algodén mojada en éter o cloroformo. ‘

Otro método humaniterio para la eutanasia de ratones consiste en
lo siguiente:Se sostiene al animal por su cola y se le lleva a una -
superficie sobre le que pueda sostenerse;cuando esté bién sujeto,se
coloca un 1lépiz u otro objeto parecido,que pueda colocarse firumemen-
te sobre del cuellojun fuerte estirdén en la cola,dislocard el cuello
¥y causard la muerte inmediata.

XII.-HIGIENE YVPREVENCION DE IAS ENFERMEDADES.

Le higiene del alojamiento de la colonia es uno de los puntos de
mayor importancia en la crianza de ratones certificados,los alojamien
tos deben ser lo mds limpios gue sea posible para la salud de la co-
lonia.la primera lfnea de defensa contra las infecciones indeseables
es la limpieza (6,I4);el uso de jabbn,agua y cepillo es en alto gra-
do necesario en la rutina diaria del cuidado de una coloniaj;sumada a
la esterilizacién del equipo,jaulas,botellas,cama y estanteria.

Con respecto a la frecuencia con que una jaula debe ser cambiada,
puedo afirmar que el ideal es cambiarle a diario,die no ser posible =~
asf{,siquiera cada tercer dfa.

Higiene de los animales en producecién.

En forma esquemdtics,se presenta a continuacién la lista de equi
po,instrumental y substancias que usamos en la Granja de Animeles de
laboratorio & que se he venido haciendo mencién,en relacién con el te
ma que encabeza esta parte del presente trabajo:

I.-Estantes (preferentemente met4licos).-Desinfeccibén con solucién
de benzal.
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2+=Jaulas,-

a).~Lavar,
b).-Esterilizar o desinfectar con solucién de benzal.

3.-Botellas con tapén.-
a).-lavar.
b).~Esterilizar,

4,~Cama,~Esterilizada.

Higiene de los snimales en experimentacién.

I.-Estantes (preferentemente metdlicos).-Desinfeccién con selucién
de benzal.

~2.-Jaulas,.-

a).-Esterilizar.
b) ."Ilamn
¢).-Esterilizar o desinfectar com solucién de benzal.

3.~Botellaes con tapbn.-
8).-Esterilizar,
b} .-~lavar,
¢).~Esterilizar.

4 .~Cama.-BEsterilizada,

El alimento y la cama deberdn estar alojedos en lugares a prue-
ba de insectcs,gusanos bacterias y hongos preferentemente en botes
o recipientes metdlicos con tapaderas,

Ia cama sucia invariablemente la almacenamos en un bote para in
cineracidén posterior.No se debe pernitir la entrada a personas que
tengan contacto con ctros animales y menos a los que trabajen en o-
tra granja de animales de laboratorio en la que no se observe una ~
rigurosa higlene.
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XIII.~CONTROL DE ENFERMEDADES.

Los ratones de cade jaula deberdn ser examinados diariamente,el
personal encargado de la colonia pronto aprende a distingulr a los
enfermos pera removerlos rdpidamente y hacer las anotaciones perti-
nerttes.En pocas ocasiones es necesario sacar ratones muertos si se
observa a las jaules cada dim.

Cuando se encuentran ratones muertos o enfermos se llevan al lg
boratorio para su examen;el resio de los que ocupan la jaula necesi
tan gser alslados,pendientes del informe de laboratorio.

En log ratones certificados ni entibibéticos ni hormonas deben -
usarse (7,II),porque deven ester libres de gérmenes patégenos;en ca
g0 de alguna enfermedad,se hard la eliminacién de los animales en-
fermos y sospechosos as{ como la esterilizacidn del material conta-
minado, jaulas,botellas y todo el instrumental usado en el masnejo de
la colonia para errvaedicacidén de la enfermedad.

XIV.~ENFERMEDADES DEL RATON.

Diarrea Infantil.-El egente etioclégico tiens que ser demostrado
satisfactoriamente su combate es df{ficiljel modo de diseminacién de
la enfermedad y la forma de infeccidn,son desconocidas.los sintomas
son descritos en detalle por Cheever o Mueller (I1947).(14)

Los principales signos de infeccidén de esta enfermedad son vis-
tos en j6venes,antes del destete,hasta los I4 dfas de edad,cuando -
gse puede obgervar una diarrea amarillenta.la severidad del padeci-
niento puede cambiar a une diarresa leve,indicada por la adherencia
de heces alrededor de la cola;le mortalidad de los ratones jévenes
puede variar entre 0% a I00%,los casos leves frecuentemente se racu
peran;los casos severos algunas veces recuperan tembién,en tales -
circunstancias el crecimiento se retarda y muchos mueren.,
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Enfermedad de Tyzzer,-la enfermedad fué primeramente descrita -
por Tyzzer en I9IT;el agente causal tiene que ser aislado y demos~
trado s.tisfactoriamente.Bacillus piliformis.(I4)

Frecuentements una 1orma agude ocurre en jévenes,recien destety
dos que presentan une severa diarrea presentdndose la muerte entre
24-48 horas.En le necronsia la muccsa intestlaal se encuentra con-
gestionada,se observan lesioneg en el hfgado;esto no ocurre en los
casos sobresgudos.

En cagos crénicos se presenta una diarrea moderadajel hfgado es
el Ynico érgano en que se observan lesiones que pueden presentar va
rios aspectos;o estd enteramente cubierto por areas circulares de -
necrosis blancas o amarillentas;verias de ellas pueden presentar una
regidn central obscura.Histologicamente,las lesiones del higado pre
sentan placas de tejido necrético con infiltracifn extensiva de leu
cocitos polimorfonucleares.

Selmonelosis.-Esta es le mds importante de todas las enfermede-—
des del ratén (I3).Los sintomas fueron descritos por Rateliffe(I1945~
46);sMeyer (I528);Bakken y Vogelsang (1950),(I4).

El perfedo de incubacién es usualmente de 3-6 dfas y los prime-
ros signos de infeccidén son:l.-la pérdida de fode actividaed normal.
2.-Erizamiento del pelo.Puede presentarse una conjuntivitis;les he-
ces pueden estar formadas pero son de color claro,la forms aguda --
puede progresar rdpidamente y resulta en la muerte de los débiles.U
na diarrea de severidad variable puede ocurrir y en la mayoria de -
los casos crénicos no se presentan siempre signos externos de la en
fermedad;los portadores sanos son muy frecuentes y son los que ex-—
eretan los organismos patfgenos en sus heces;a veces en forms con-
timia,a veces intermitentemente,

En casos agudos la necropsia puede revelar un ligero aumento en
tamafio,del higado,bazo y ganglics lintdticos mesentéricos e inflams
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cién del intestinojen los casos crénicom el aumento es wds pronun-
ciado y s¢ pueden ver pequellas areas pidlidas grisdceas de necrosis
y abcesos largos y amarillentos,perticularmente en el higedo.la con
firmacién del diagnésticc es por aislamiento del organismo en las -
heces,hfgado,bazo o sangre del corazén;se encueniran frecuentemente
Salmonels enteritidis y Saluwonela tifimurium,

Il combate de esta enfermedad es dificil;es mejor tener una co-
lonia libre de Salmonela que combatir una situacifn enzdotica.Un re
gimen higiénico adecuado y agus purificada son une arma eficaz rara
este propésito.

Infeccién por Streptobacilus moniliformis (artritis del ratén).~
Esta enfermedad puede ser en forma epizlotica o esporddica,agude o
crénicajla crénica es le mds comin.En cr3os agudos la enfermedad ne

es especialmente caracterfisticajpero el agente csusal es Sireptoba-
cilus moniliformis que puede ser aislado de la sangre y otros drga-
nos,incluyendo las articulaciones afectadas.En la forma crénica,hay
hinchazén de las articulaciones o la cola tipicamente;y con frecuen
cia ulceracién de la piel.

En ocasiones hay pardlisis de ambas plernas,conjuntivitis y que
ratitis al mismo tiempo.la necropsia revela que el bazo estd aumen-
tado de tamafio y vwresentae reglones de necrosis en la pulpajel higa-
do estd al mismo tiempo afectado y 1los ganglios linfdticos abfoming
les y regionales igualmente de gran tamafio.

Catarre infeccioso.-Es el numbre dedo a esta enfermedad caracte
rizado por un curiosc "chirrido"en los animales sfectados.la etiolo
gla es incierta.Nelson (I4) registra al agente causal dentro del gru
po de Pleuroneumonfs.0tros sintomas no especificos como rifiitis y o
titis media,pueden ser encontrados durante la necropsia en una gran
proporcién de animaleu,
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Pasteurelosis (Pasteurela muriséptica,Pasteurela muricida).~Los
sintomas son no especificos;los ratones afectados presentan la pér-
dida del brillo en el pelo y muestran apariencia de animales enfer-
mos.Bs usualmente aguda,con una gran mortalidad.A la necropsia hay
pequeiios cambios en los 6rgenos y presencia de exhudado fibrino pu-
rulento alrededor de ellos.Parz confirmacidn del diagndstico se re-
conienda el aislamiento del organismo patégeno del bazo,sangre y ex

hudado.Bn casos crénicos el aislamiento del organismo causal es més
dfficil y hay aumento de volumen de los ganglios linfdticos asi co-
mo signos de nesrosis en el higado.

Pasﬁeurela psevdotuberculosis causa pseudo tuberculosis en rato
nes,pexro no es mvy comin,0tro tipo de pseudo tuberculosis en rato-
nes,es causado por Corynebacterium pseudotubverculosisjeste tipo tam
bién raramente causa pérdidas y las precauciones normeles parecen -
prevenir adecuadamente su aparicidn.,

Coriomeningitis linfocitaria.-Bs uia enfermedad latente crénica;
puede interferir la enfermedad en pruebas experimentales,siendo patd
gena para el hombre.(5)

Neumonia & Virus.-Es generalmente una infeccién latente que pug
de reactivarse y producir interferencias en pruebas de experimenta-
eifn.

Ieptospirosis.-Esta es causada por Leptospira ballum su impor-
tancia es desconocida,

Abcesos de Stafilococus aursus y a veces de Sfireptococos pueden
ser aislados de tiexmpo en tiempo en colonies;pero son casos insigni
ficantes en cuanto a mimerc.Se encuentran localizados en la cabeza
y cuello (subcuténecs) o en 6rgancs internos.la condicién es rara-
nente infecciosa,presentdndose solamente casos individuales.

Erysipelothrix muriséptica.-En ocasiones da origen a una septi-
cemia de tipo infeccioso (Septicemia del ratdén),pero no es epizdoti
ca.A vecesd se observan conjuntivitis purulenta,congestién de los va

~19-




808 subcutdneos y aumento del bazojpequefias areas necrétices en el -
bazo e higado.El agente causal puede ser cultivado en sangre.

Neoplasias.~las neoplasias expontdneas son muy comunes;tumores
en piel,pecho,pulmones,ganglios linf4ticos y ovarios son muy fre-
cuentes.

Prolapso del recto.-Es frecuente en algunas razasjha estado aso-
ciado con diarres y fuertes infecciones de pardsitos intestinales,

Infecciones por Protozoarios.-Generalmente no ceusan pérdidas en
tre los ratones de laboratorioja veces,en algunas colonias hay pérdi
das entre los animales viejos.Sarcosporidia (gsarcocystig muris) se -
encuentra muy raramente en ratones de laboratorio,por lo comin ha si
do reconocida como una menuda rays blanca (I4),visible a la simple -
vista,en los misculos estriados,o en tejidos de misculos seccionados.

Proveyendo de jeulas limpias regularmente,la infeccién no causa pro-
blemas.

Endoamebe muris y Eimeris murig,son vistas en ocasiones en rato-
nes de tiempo en tiempo,pero no son de gran importancia.

Infecciones por Helmintos.-Las infecciones de lymenolepis nana y
Hymenolepis diminute son comunes en ratones de lavoratorio.Fuertes -
infecciones causen algunas veces enteritis catarral.(5)

Ia infeccidén de Aspiculares tetraptera es comin en los ratones y
puede ser contribuyente del prolapso rectal.la infeccién de Syphacia
obvelata es algunas veces en:ontrada en el ciego y en el coldén de ra
tones,pero bajo condiciones normales no causa muchas pérdidas.

In virtud de que deben ser animales libres de gérmenes patbgenos
¥ que no deben usarse medicamentos para el control de los padecimien
tos referidos,en caso de alguna enfermedad se efectda la eliminacién
de los animsles afectados y sospechosos,para erradicacién de la enfexr
medad,y la esterilizacién del material y equipo contaminado.
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Infecciones por Hongos.~La tifla es la ¥nica infeccidén por hongos
de importancia en ratones,se trasmite ffcilmente de unos a otros.{I4)

Pardsitoe externos.~Estos juegan un papel de veotores de ciertas
enfermedades,pueden daflar la salud y el vigor de una cepa o causar -
la muerte de cualquier ratén;piojos,moscas y dcaros se encusntran -
con frscuencia como pardsitos en ratones,perc dando un adecuado regl
rmen higiénico o el uso de2 aerosoles de insecticidas contribuyen a -
eliminarlos.

XV.-SUBSTANCIAS TOXICAS.

En los ltimos aflos,han ocurrido I 6 2 casos de inesplicables ~
nuertes en colonias de ratonesils investigacidén veveldé gque las cau-
sas erdn debidas sl incontrolado uso de ciertas substancias qufmicas.

--EY cloroformo y el uso exesivo de insecticidas espolvoreados,ta-
lee como el D.D,T.,en jaulas conteniendo ratones jévenes,pueden pro-
vocar grandes pérdidas.En general,el usc de estas substanclas deberd
ger estrictamente cuidadoso y aplicado solamente en animales viejos
1o menos posible.Si es preciso usar estos materiasles,es recomendable
hacerlo lejos del cuarte de cria de la colonia.



RESULTADOS

Fuestro trabejo en la Granje Experimental a que se ha hecho refe
rencia nos ha proporcionado los siguientes resultados:

I.-5¢ obtuvo un promedio entre 7-8 criss por camada.

2.~5¢ obtuvo un peso promedic de ratones recien nacidos entre I
e I.5g,8l1 destete un promedio entre I0-I2g,y al sexado un promedio -
en el macho de 28g y en las hembras de 25¢g.

3.-La ceps utilizada en la colonia es la Swiss Webster;se obtuvo
ung produccién mensual de I200 ratones de cuatro semenas de edad en-
tre machos y hembras;en un perfodo de seis meses se obtuvo um totel
de 7200 individuos.

4,-Entre las enfermedades gue se han presentado,en casos sisla-
dos,fueron:dierrea infantil,salmonelosis y tumores benignos.Para su
combate se procedidé & la eliminascidén de las jaulas en que se aloja-
ban los animales afectados y se procedid a la esterilizacién del ma-
terial contaminedo.

5.~Mediante un regimen higidnico adecuado se redujo a ua minimo
el nimero de enfermedades y puedo afirmsr que la colonia a que se ha
ce mencién sienpre se conservl en las condiciones mds adecuadas,



DISCUSION

Ia potencia y la pureza de un producto farmacéutico no se pueden
determinar con exactitud en enimales enfermos,Tampoco se puede hacer
uns investigacidén adecuada de los problemas de la nuiricién en anima
les enfermos o parasitados.

De manera semejante no se podrd estudiar la accién fisiolégica -
de tolerancia o reaistencis,utilizando animales con infecc¢iones la~
tentes,porque sucumben baje la accidn de la prueba.

Empleando en las pruebas experimentales animales libres de gér-
menes patdgenos no se tendrdn problemas,porgue presentan ne solo la
susenocia de cualguier enfermedad sino también una definida flora (7,
II) por ofra perte se obbtendrém resultados satisfactorios en las =
pruebas experimentales;evitan la repiticién de la prueba y rinden -
satisfactoriamente resultados con pocos individuos,

Ios animales libres de gérmenes patbgenos nos permitirdn zaran-
tizar la exactitud de las prusbas experimentales.Podo esto exige co
no condicibén imprescindible un manejo e instalaciones adecusdas de
la colonia,con la intervencidn de personal debidamente preparado y
g cargo de sus departamentos o secciones de animales de lsboratorie
Médicos Veterinarios.
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CORCLUSIONES

1.-El alojamiento destinado a la crfa de una colonia de ratones
certificados,deben tener una adecuuda ventilacién,temperatura,luz y
hiimeded.,

2.-Jeulas de aluminio,son recomendables para el alojamiento de
los ratonea.

3.~Viruta de madera esterilizada es uno de los materiales mds -
adecuados para cama de los ratones.

4,-Agus purificada,se empleard como agua de bebida.

5.-Al seleccionar una cepa 0 raza para la formacién de una colg
nia,se trazard un plan de exémenes de los ratones de dicha cepa pa-
ra ver si constituirdn una colonis satisfactoria.

6.-E1 sistema de reproduccién monogdmica y el cruzamiento poli-
gdmico nos permiten llevar registros individuales de criaj;la crian-
za en colonia no permite llevar registros individuales de criajeste
tipo de reprcduccidn se destina para animales de experimentacidn.

T.-E1 cuidado de los registros nos permite conocer la eficien-
cla de la colonia y sus adelantos.

8.~Para la eutenasis puede utilizarse éter o cloroformo prefe-
rentemente.

9.~Un regimen higiénico adecuadc nos permite tener colonias de
animales libres de gérmenes patégenocs y logicamente libres de en~-
fernedadea.
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