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Prefacio

Siempre que se utilizan animales en los
laboratorios cuando se quieren obtener
resultados experimentales, es importante tener
como objetivo minimizarles cualquier dolor o
malestar (ej. Refinamiento), tanto por razones
humanitarias, como para cumplir con
normativas legales, como la Directiva Europea
sobre la proteccion de los animales utilizados
en experimentacion y otros fines cientificos
(European Community 1986), el Decreto sobre
Bienestar Animal de los Estados Unidos de
Norteamérica o el Decreto sobre Investigacion
y Salud (National Research Council 1996)
ademads de normativas nacionales especificas de
animales (Procedimientos Cientificos) como el
Decreto 1986 del Reino Unido.

Durante estos anos, la atencion se ha
centrado en la necesidad de reconocer y
controlar los efectos adversos de los
procedimientos cientificos sobre los animales
y, del mismo modo, en la necesidad de mejorar
y enriquecer el entorno en el que los animales
de laboratorio pasan sus vidas. Existe todavia
sin embargo, un gran campo de accién para
mejorar las actuales pricticas de laboratorio.
Tales mejoras, no solo benefician al bienestar
de los animales, sino que también pueden
incrementar la calidad de la investigacion
cientifica, ya que el sufrimiento y el malestar
de los animales, pueden producir cambios
fisiolégicos que probablemente aumenten la
variabilidad de los datos experimentales y, lo
que es peor, pueden incluso invalidar la
investigacion.

Tanto en la estabulacién animal, como
en las técnicas de laboratorio, pueden obtenerse
mejoras inmediatas de varias maneras, pero
para lograrlo, debe disponerse de informacién
fiable y actualizada. La necesidad de
proporcionar tal informacion 1llevo a la
constitucion de un Grupo de Trabajo sobre
refinamiento, compuesto por la BVAAWE el
FRAME, la RSPCA y la UFAW. Su propdsito
es establecer una serie de grupos de trabajo, que
definan las maneras en que la estabulacion y
los procedimientos pueden ser refinados,
para asi minimizar cualquier malestar y
mejorar el bienestar de los animales de
laboratorio. Los miembros de cada grupo
proceden de la industria, la universidad y de las
organizaciones de bienestar animal. Cada uno
se ocupa de un tema especifico y sus

conclusiones han sido publicados en la revista
Laboratory Animals.

El grupo de trabajo reconoce que la
metodologia seguida en las reuniones ha sido
fundamentalmente enfocada desde la
perspectiva del Reino Unido y que la literatura
revisada en ese drea es relativamente escasa.
En cualquier caso, se espera que estos informes
circulen ampliamente en los foros
internacionales y que puedan ser un reto para
establecer unos patrones que permitan el
avance del bienestar animal, ademas de ser
adoptados como la mejor practica de laboratorio.

Hay que tener en cuenta que algunos de los
participantes en el grupo, estdn en contra de la
utilizacién de animales en aquellos
experimentos que les causen dolor, sufrimiento
o malestar. Sin embargo, comparten con
muchos investigadores el propdsito comun de
reducir el sufrimiento animal siempre que éste
ocurra. Estos informes pretenden ayudar a
conseguir este objetivo, particularmente si se
leen en conjunto con otros informes sobre €l
reconocimiento, evaluacion y remedio del dolor
o el malestar en los animales.

El presente informe, titulado “Refinamiento
de la estabulacion de roedores: €l ratén”, es el
tercero en una serie formada por Extraccion de
sangre de los mamiferos de laboratorio y de los
pdjaros, que se publicé en Laboratory Animals
(1993) 27,1-22 y Refinamiento en la
estabulacién de conejos publicado en
Laboratory Animals (1993) 27, 301-329. El
informe describe las formas en que puede
mejorarse la estabulacion y el cuidado de los
ratones, poniendo énfasis en proporcionarles
un entorno que les permita expresar un amplio
abanico de comportamientos.

1. Introduccion y objetivos del
informe

Los animales mads utilizados en todo el
mundo en procedimientos cientificos, son los
roedores de laboratorio. Se utilizaron mads de
10 millones en Europa en 1991 (European
Community 1994). La mayoria fueron ratas y
ratones (31% y 68% respectivamente). En el
Reino Unido, acorde con las estadisticas
recogidas anualmente, 2,3 millones (87%) del
total de los 2,64 millones de animales
utilizados en 1996 fueron roedores (Home
Office 1997). Esto incluye 1.496.390 ratones
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(56% del total), 684.090 ratas (26%),

103.218 cobayas (4%), 9.898 hamsters (0,4%) y
7.341 gerbillos (0,3%) Hubieron también 3.546
de “otros roedores” (0,13%). Las mejoras en el
bienestar de los roedores logradas mediante el
refinamiento de la estabulacion y los
procedimientos, tienen un profundo impacto
en el bienestar de los animales de laboratorio
en general. Una mejor estabulacion y cuidados
permitirian una mayor calidad de los animales
y, a su vez, se utilizarian en menor nimero.
Este principio estd siendo aplicado ya en otras
especies como los perros, los primates y los
conejos (Morton et al. 1993) y parece apropiado
hacer lo mismo con los roedores.

En general, las jaulas para roedores
proporcionan un entorno arido y limitado.
Desde que los animales pasan la mayor parte
de sus vidas en jaulas, la mejora o el
enriquecimiento de este medio ambiente les
puede proporcionar una oportunidad de
optimizar su bienestar general. Sin embargo,
con objeto de realizar lo anterior
adecuadamente, deberian entenderse sus
necesidades, tanto de comportamiento, como
fisiol6gicas. De otra manera, las alteraciones
existentes en el alojamiento y la estabulacion,
podrian reflejar solamente las preferencias
humanas, sin beneficiar a los animales.

Existen muchos estudios detallados sobre el
comportamiento de los roedores (ver la revision
de Brian et al. 1989), pero la significacion de
los resultados en relacién con el bienestar de
los animales de laboratorio no ha resultado
siempre clara. En consecuencia, no hay un
consenso sobre las necesidades de los animales
o la mejor forma de satisfacerlas. La
informacion contenida en la legislacion
nacional e internacional y en las guias sobre
cuidado y estabulacion (ej. European Union
1986, Council of Europe 1986, UK Home
Office 1989 & 1995, National Research
Council NRC 1996) es limitada y los conceptos
han ido evolucionando desde que fue publicada.

Este informe trata especificamente la
estabulacién de los ratones, como el roedor
mads utilizado (futuras publicaciones cubrirdn
otras especies). El informe revisa los sistemas
de estabulacién en la literatura publicada y
mediante la propia experiencia de los miembros
del grupo de trabajo. El informe recomienda las
mejores formas de estabulacion y fija unos
objetivos ideales, otorgando a los animales el
beneficio de la duda cuando no haya una idea

precisa sobre sus necesidades. Sin embargo, los
autores se dan cuenta que no siempre se puede
proporcionar un ambiente ideal, por lo que
estas recomendaciones son para alcanzar el
mejor cuidado posible en el laboratorio.

2. La relacion entre la estabulacion
y el objetivo del procedimiento

Un anlisis de los tipos de procedimientos
con ratones en el Reino Unido (ver Fig. 1)
muestra que son muy utilizados en
investigacion y testaje en medicina humana y
odontologia, en investigacion basica y en
ingenieria genética. Un andlisis adicional de
las diferentes utilizaciones, muestra que las
pruebas de toxicidad representan alrededor del
19% del total de los procedimientos con
ratones. Los ratones son muy utilizados en
investigacién oncoldgica, representando el 94%
de los procedimientos en esta categoria, junto
con el 68% en inmunologia y el 51% en
investigaciones farmacéuticas y de desarrollo.
Este tipo de anilisis es practicamente igual en
otros paises, aunque no se encuentran
disponibles las cifras sobre las especies de
roedores de manera individual.

Todos los ratones deben poder beneficiarse
de algin tipo de enriquecimiento medio-

33.2%

— Medicina humana y odontolégica

Investigacion basica

. Cria de ratones modificados genéticamente y mutantes

U Medicina veterinaria

@ Test de seguridad, educacion y diagnéstico directo

Fig. 1. Procedimientos en ratén 1996.



236

Reunién de trabajo sobre refinamiento en roedores

ambiental incluso en pruebas de toxicidad,
donde los requerimientos regulatorios pueden
ser interpretados como mds restrictivos. En
resumen, debemos asumir el reto de encontrar
algan tipo de enriquecimiento, siempre y
cuando esté documentado apropiadamente.

3. Historia natural y
comportamiento de los ratones
en relacion a su estabulacion

3.1 El raton en su medio natural

El rat6n de laboratorio deriva de un grupo
oportunista y adaptable de especies y
subespecies que se encuentran frecuentemente
en asociacion con los humanos en todo el
mundo, en medios tan diversos como cdmaras
frigorificas, bodegas, pajares, atolones del
Pacifico o islas cercanas a la Antartica (Brain y
Parmigiani 1990). Algunas poblaciones moran
en la superficie, otras habitan en complejos
sistemas de madrigueras, dependiendo de su
capacidad para poner techo o adecuar el
sustrato disponible en los diferentes habitats
para hacerlas. Durante su domesticacion, los
ratones fueron seleccionados por sus
caracteristicas particulares, pero conservan, no
obstante, muchos de los atributos de sus
colegas silvestres. Entendiendo a estos, se
pueden mejorar las necesidades de los animales
en cautividad (Brain 1992).

Como otros pequenos mamiferos, la
vulnerabilidad a un amplio abanico de
predadores, ha sido la mayor fuerza selectiva
que ha servido para moldear su
comportamiento y sus estrategias vitales. Ya
que son marcadamente nocturnos, tienen una
fuerte tendencia a mantenerse ocultos en
lugares seguros (madrigueras, vegetacion o
dentro de la estructura de los edificios),
especialmente durante el dia o cuando exploran
territorio desconocido. Su corta esperanza de
vida favorece a que sean animales que se
reproducen y desarrollan rapidamente, ademas
de invertir en una gran descendencia para
maximizar las oportunidades de que alguno
viva lo suficiente como para reproducirse (Daly
y Wilson 1978, Millar y Zammuto 1983, Read
y Harvey 1989, Hurst 1998). Estas
caracteristicas han tenido grandes
consecuencias en la evolucion de sus cinco
sentidos y de su comunicacion.

3.2 Los sentidos y la comunicacion

Los ratones dependen mads de las marcas
olorosas, las emisiones audibles o ultrasénicas
y los estimulos tactiles, que de la vision.

3.2.1 El olfato

Los olores son importantes para la comuni-
cacion (ej. Berry 1981). Es una preocupacion
importante, ya que su alojamiento en jaulas y
algunos de los procedimientos realizados
transtornan su comunicacion olfatoria.

Los ratones siguen unos patrones de actua-
cién, como el marcaje de territorio mediante
deposiciones urinarias y para el reconocimiento
individual o del grupo. Ademads, tienen un na-
mero de glandulas que producen sustancias
olorosas, importantes en el control del compor-
tamiento sexual y de la agresividad y pueden
tener ademds un potente efecto en la fisiologia
reproductiva. Los olores de los machos adultos o
de las hembras prenadas o en fase de lactancia,
pueden acelerar o retardar la maduracién sexual
de las hembras jévenes y sincronizar los ciclos
reproductivos en las hembras maduras. Los
olores de un macho extrano pueden malograr
una prenez (Brown 1985a, Brown 1985 b).

Datos recientes sugieren que los olores
extrafnos (por €j. asociados con los humanos)
pueden producir respuestas por estrés en los
ratones de laboratorio (Dhanjal 1991). Este
hecho debe tomase en cuenta cuando se
limpian las jaulas o se manejan los animales.

3.2.2 El oido

Los ratones tienen un amplio rango de
sensibilidad auditiva. Pueden detectar sonidos
de 80 Hz a 100 kHz, pero son mas sensibles en
el rango entre 15 kHz a 20 kHz y alrededor de
50 kHz. El nivel de sensibilidad varia con la
edad y entre las cepas. Se han obtenido
respuestas auditivas a partir de los 11 dias de
edad. Hay algunas cepas que presentan como
caracteristica propia los espasmos audiogénicos
(Gamble 1982) y una exposicién a edad
temprana de estos animales a los sonidos altos,
puede aumentar esta sensibilidad.

Son importantes tanto los sonidos audibles
como los ultrasonidos. Los ultrasonidos se
utilizan en encuentros sexuales y los sonidos
audibles se utilizan en las peleas. Es bien
sabido que los ultrasonidos utilizados por las
crias como llamada de angustia, obtienen
respuestas de rescate de sus madres y son
buenos indicadores del estado de ansiedad
(Livesley 1991).
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3.2.3 El tacto

El tacto es un sentido importante. En
momentos de estrés, los ratones conservan un
contacto tactil mds acusado con las superficies
(Ej. Berry 1981). La pérdida del contacto téctil
con sus coetdneos, parece ser el factor mas
importante que determina el aumento en la
agresividad de los machos aislados (Brain y
Benton 1983). Los bigotes (vibrisas) son
importantes para localizarse en el espacio.

3.2.4 La vista

Los ratones estan adaptados a vivir a niveles
bajos de luz. La vista parece ser un sentido
menos critico para su normal comportamiento
que en otros animales de laboratorio (Strasser y
Dixon 1986).

Es importante el movimiento de deteccion
como una respuesta de alerta y se ha
demostrado que tanto las sefales visuales como
las olfativas, inciden en una defensa agresiva y
de reconocimiento de la zona considerada como
su hogar (Jones y Novell 1973).

Los ratones son insensibles a la luz roja, por
lo que es util para observarlos. Las luces
blancas fuertes inducen y exacerban la degene-
racién retiniana y por ello deben ser evitadas.

3.2.5 La capacidad de experimentar dolor,
sufrimiento y angustia

Existe una tendencia general, cuando
tratamos con un gran ntumero de animales de
apariencia similar, a pasar por alto su
individualidad y su capacidad para
experimentar dolor, angustia o sufrimiento. Esta
tendencia es mas marcada cuando los animales
son pequenos. No obstante, no hay una razén
cientifica para sugerir que los ratones de
laboratorio son menos capaces de experimentar
dolor, angustia o sufrimiento que otros verte-
brados. De hecho, el sistema nervioso central y
el periférico de los ratones, comparten tantas
caracteristicas anatémicas y funcionales con el
de los humanos, que son utilizados como
modelos para el desarrollo de analgésicos,
antidepresivos y ansioliticos. En suma, debe
recordarse que los animales no humanos tienen
necesidades o motivaciones que son diferentes
de nuestras propias experiencias, por ejemplo,
los ratones estdn altamente motivados para
realizar comportamientos de construccién de
nidos. Si no se les permite que desarrollen
estos comportamientos, se les puede ocasionar
frustracién y quiza sufrimiento mental.

Como principio, cuando se cuestiona la
capacidad de los ratones para sufrir y los
factores que pueden comprometer su
bienestar, se debe siempre otorgar al animal
el beneficio de la duda.

3.3 El comportamiento de los animales
de laboratorio
Los comportamientos de los ratones de
laboratorio son bastante complejos. Detallados
andlisis etolégicos revelan mds de 40 activida-
des individuales y posturas, que ellos utilizan
habitualmente dentro de sus jaulas (Brain et al.

1989). Algunos de sus comportamientos mas

comunes son:

Comportamientos de mantenimiento corporal:
Cuidado corporal, alimentacién, bebida,
anidamiento, descanso.

Comportamientos no sociales de
investigacién/exploracion: Cavar, roet,
investigacion (visual, olfativa, acustica, tctil),
marcas territoriales de olor, trepar.

Interacciones sociales: Investigacion cercana y
lejana (visual, olfativa, actstica, tactil)
acicalamiento al companero, amontonamiento
juntos / inméviles, marcas de olor para comu-
nicarse, de agresividad (amenazar, ataque), de
defensa (evitacion, huida, sometimiento),
sexual, cuidado parental, juego (en jévenes).

Hay mas de 200 cepas de ratones de labora-
torio consanguineas (endogamicas, endocriadas
o inbred) y no consanguineas (exogdmicas,
exocriadas u outbred) que se utilizan habitual-
mente, junto con las cepas modificadas
genéticamente. Las cepas muestran una gran
variabilidad en el comportamiento y en el
porcentaje de tiempo que dedican a cada uno
de los diferentes comportamientos. Un ejemplo
de comportamiento dependiente de la cepa, es
que, en algunas de ellas, las hembras atacan a
sus homologas y algunas hembras incluso,
pueden mostrar una defensa vigorosa del nido
contra machos mads fuertes. Se sabe que los
machos adultos son agresivos con los demads,
pero este comportamiento es menos esperable
en las hembras. Los grupos alojados en esta
situacion requieren una atencién especial.
Algunas cepas, tienen problemas especificos
asociados, como por ejemplo, el comporta-
miento de construir un nido puede ser muy
rudimentario y puede causar problemas en la
cria y en el desarrollo de la camada (Southwick
y Clark 1966, Southwick y Clark 1968,
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Henderson 1970, Brain et al. 1982, Guillot et al.
1994). El ciclo de luz-oscuridad, edad, sexoy
estatus social también tiene grandes efectos en
los patrones de comportamiento. Algunos com-
portamientos son también dependientes de la
colocacién de la jaula e incluso del suministrador.

Ciertos comportamientos pueden ser
indicativos de problemas durante un régimen
particular de estabulacién, por ejemplo, el com-
portamiento con animo de lesionar (amenaza y
ataque), el sobre-acicalamiento, el excesivo
temor (evidenciado por gesto de evitacion y
huida, la inmovilidad y las respuestas de alerta),
persistentes tentativas de escapar y una variedad
de movimientos repetitivos. El comportamiento
estereotipado, como los excesivos movimientos
circulares o los saltos (Tuli 1993), es también
indicativo de problemas. Este comportamiento
puede aparecer mads frecuentemente durante la
fase de oscuridad y por ello, es menos probable
que sea detectado con una iluminacién normal.

Para definir los patrones de comportamiento
normal y determinar la estabulaciéon mas
apropiada, es importante averiguar, tanto como
sea posible, sobre la cepa del ratén que va a ser
alojada y utilizada. Es esencial la comunicacion
entre el criador y los técnicos sobre la disponi-
bilidad, las caracteristicas de comportamiento y
las necesidades del animal. Los investigadores
deberfan utilizar las cepas genéticamente
modificadas con el fenotipo mas adecuado a su
investigacion, en lugar de utilizar el ratén blanco
no consanguineo. Esto reduciria la variabilidad,
ya que se necesitarian menos animales.

Recomendaciones:

¢ Es muy importante entender el comporta-
miento normal de los ratones y ser capaz de
reconocer un comportamiento anormal.

¢ Es esencial averiguar lo mas posible sobre la
cepa que se vaya a alojar y utilizar, para deter-
minar tanto los métodos de estabulacién mas
apropiados, como para establecer los patrones
de comportamiento normal y asi identificar los
problemas lo antes posible. Es esencial la
comunicacion entre el criador y los técnicos
de animalario sobre la disponibilidad, las
caracteristicas de comportamiento y las
necesidades del animal.

* Se debe pensar muy detenidamente sobre qué
cepa se necesita y por qué. Es importante con-
siderar el comportamiento ademds de la conve-
niencia cientifica de la cepa, cuando buscamos
el animal mds apropiado. Cuando sea posible
debe elegirse el animal mas décil y ficil de

manejar. Cuando también sea posible se deben
utilizar cepas genéticamente definidas.

4. Estabulacion

Es dificil especificar las condiciones 6ptimas
de estabulacion para todos los ratones, debido a
las diferencias existentes entre cepas. Es mds, las
caracteristicas de algunas colonias no consan-
guineas y algunas cepas consanguineas, incluyendo
algunas cepas modificadas genéticamente, hacen
su cuidado y estabulacion mas dificil.

Por ejemplo, el ratén desnudo, mutante sin
pelo, necesitard un control adecuado de la
temperatura que asegure su confortabilidad. Los
machos de la cepa SJL son muy agresivos y no
pueden alojarse juntos (Crispens 1973). Los
requerimientos de los animales dependeran
ademds de cada circunstancia concreta, por
ejemplo, si son animales de cria, recién
destetados o durante un procedimiento.

Cuando consideramos las necesidades de
estabulacion de cualquier animal de laboratorio,
seria correcto aplicar el concepto de las “cinco
exenciones” (“five freedoms”), desarrollado para
animales de granja por el Consejo para el
Bienestar de los Animales de Granja (FAWC
1992 y 1993). Estas cinco exenciones se
componen de: exencién del hambre y la sed,
exencion del malestar, exencién del dolor, el dafo
y la enfermedad, exencién del miedo y la
angustia. La quinta exencién expresaria un
comportamiento normal. Cuando se aplica este
concepto a los ratones, significa que las jaulas
deben satisfacer las necesidades fisioldgicas y
etoldgicas basicas; de descanso, de acicalamiento,
de exploracién, de ocultacién, de buasqueda de
comida, para roer, de interaccién social, de
fabricacién de nidos, de cavar y de apartarse del
grupo. En resumen, los animales deben tener
algin grado de control sobre su entorno.

Basidndonos en esta idea, las jaulas actuales
son demasiado cortas. Las mds utilizadas tienen
un disefio de “caja de zapatos” y son
excesivamente simples. Su tamarfio restringe la
posibilidad de realizar su actividad o de aplicar el
enriquecimiento. En las siguientes secciones de
este informe, se evaltan las jaulas con respecto a
las necesidades de los animales y se ofrecen
recomendaciones para conseguir una mejor
utilizacion de los sistemas disponibles, junto con
ideas para mejorar otros aspectos de la
estabulacién y cuidado de los animales. Estas
deberian ser redisenadas, para cubrir las
necesidades de comportamiento y espacio de los
ratones, aunque esta es una meta a largo plazo.
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Un segundo principio, se basa en que
seria beneficioso que la estabulacién
posibilitara a los animales llevar a cabo el
mas amplio abanico de patrones normales de
comportamiento.

4.1 Jaulas

4.1.1 Materiales de la jaula

Las jaulas se fabrican de metal o pléstico
transparente u opaco, frecuentemente con
tapas de rejilla de acero inoxidable. No se
puede dar una respuesta definitiva sobre qué
tipo de jaula es la mejor para el animal, aunque
existen evidencias de que se prefieren las jaulas
opacas (Baumans et al. 1987). Todos los
materiales tienen ventajas e inconvenientes:

Metal (acero inoxidable o aluminio)

Ventajas.
Es mas facil de modificar en
diferentes formas para proporcionar
enriquecimiento. Es duradero y
facilmente autoclavable a altas
temperaturas.

Inconvenientes.
Frio, ruidoso y sin textura, por tanto,
podria no proporcionar un ambiente
confortable para los animales.
Las jaulas de acero inoxidable son
caras y pesadas.
Las jaulas cerradas con una tapa de
metal continuo impiden a los
animales utilizarlas para trepar,
quitando una dimensién a la jaula y
el flujo de aire puede verse
disminuido.

Pldstico.

Ventajas.
Aunque el plastico es moldeable, su
potencial no ha sido explorado.
Mas cdlido al tacto, mads ligero de
manejar, puede ser mds confortable
(O"Donoghue 1994).
Las jaulas de plastico transparente
hacen mas facil para el personal la
observacion de los animales.
Los animales pueden ser capaces de
detectar los movimientos del
personal y por ello podrian
acostumbrarse mas rapido a los
movimientos en la habitacion.

Inconvenientes.
Las jaulas transparentes son mads
propensas a la sobre-iluminacion y es
dificil para los animales alejarse de la
luz.
Las jaulas transparentes reducen la
posibilidad de ocultarse, un
comportamiento que se muestra
como muy importante.
No es seguro si los ratones pueden
ver a los animales de las jaulas
adyacentes, o si esto tiene algin
efecto en su comportamiento.

Algunos de los inconvenientes de los
diferentes tipos de jaula pueden superarse con
la utilizacion de lecho y anadiendo otras
formas de enriquecimiento ambiental. El uso
de los filtros rojos o la incorporacion de tinte
r0jo no téxico en las jaulas de plastico
transparente (Hubrecht), puede mejorar la
observacion a la vez que se reduce el nivel de
molestia para el animal.

Recomendaciones:

* Las jaulas de pladstico parecen tener mis
ventajas y son recomendables por esta
razon.

* La utilizacion de enriquecimiento para
superar los inconvenientes de algunas
jaulas, ej. proporcionando lecho en las
jaulas de metal, material de anidamiento y
lugares donde esconderse en las jaulas
transparentes.

* Las jaulas con tapa continua no deben
utilizarse sin darle al animal la posibilidad
de trepar y sin comprobar regularmente el
flujo de aire.

4.1.2 Tamano y diseno de la jaula

En la tabla 1 se expone un compendio de
los diferentes datos sobre el tamafio minimo de
jaula aparecido en varias guias y codigos de
practicas. Estas cifras se basaron mas en las
“mejores suposiciones” que en demostraciones
cientificas.

La superficie necesaria dependeri de
muchos factores; la cepa, el tamano del grupo,
la edad, el estatus reproductivo, el allegamiento
familiar, la hora del dia y las actividades que
estan siendo realizadas. Por ejemplo, cuando
un grupo de ratones duerme junto a ciertas
horas del dia, no utiliza todo el espacio
disponible. Esto no indica necesariamente que
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Tabla 1. Espacio minimo recomendado (cm2/ratén) en las guias existentes

Para ratones estabulados individualmente

Peso (q) HO! HO? RS/UFAW UE ETS 123
Revisado

<20 - 200 - <60 60

21-25 - 200 - 60-70 70

26-30 - 200 - 70-80 80

<30 200 - 200 < 80 100

> 30 200 200 200 > 80 100

Tam. min. de jaula 200 200 - - 330

Para ratones estabulados en grupos

Peso (q) HO! HO2 RS/UFAW  ILAR* Peso (g)  ETS 123 Anterior  ETS 123
Revisado (criadores)

<20 - 30 - 39-51 10 40 40
21-25 - 45 - 77 20 60 40
26-30 - 60 - 95 30 80 40
< 30 60 - 60 95 40
> 30 100 100 100 95 40 100 40
Tam. min. de jaula 200 200 - -

Tam. min. de jaula 180 950

Ratones de cria

HO!

Pareja mondégama (outbred/inbred/Trio (inbred)

300 cm2 (mas 180 cm? para cada hembra que se

aflada con su camada)

Nota: La altura recomendada de la jaula es 12 cm.
*Los rangos de peso han sido ajustados a esta tabla.

HO' Cdédigo de préacticas del Home Office britanico para el alojamiento y cuidado de los animales en procedimientos cientificos (1987).
HOZ Cddigo de practicas del Home Office britanico para el alojamiento y cuidado de los animales en los establecimientos suministradores y de

cria (1995).

UE: Directiva 86/609 de la Unién Europea sobre la proteccion de los animales utilizados en experimentacion y otros fines cientificos.
ETS 123 Anterior: Convenio ETS 123 del Consejo de Europa sobre la proteccion de los animales utilizados en experimentacion y otros fines

cientificos (hasta su revision).

ETS 123 Revisado: Nota del revisor: Se ha creido oportuno afiadir los datos del Convenio ETS 123 aprobados por el Grupo de Trabajo en

Septiembre de 2004.

ILAR: Instituto de Recursos para Animales de Laboratorio, USA. Guia para el cuidado y utilizacién de los animales de laboratorio (1996).

sus requerimientos de espacio a otras horas del
dia sean los mismos, cuando desarrolla
comportamientos diferentes.

En términos de bienestar, la cantidad de
espacio es un pardmetro importante, ya que
dicta el tamano posible del grupo, la posibilidad
de los animales para desarrollar unos
comportamientos que requieran locomocién o
exploracion y la capacidad de proveerles de
enriquecimiento ambiental. (Hay que tener en
cuenta que los animales jovenes pueden
necesitar mas espacio, para facilitarles los
juegos que afectan a su desarrollo. Por lo tanto,
los criterios para determinar los requerimientos
de espacio no deben solamente relacionarse con

el peso del animal). Se ha demostrado que al
aumentar el tamano de la jaula, los ratones se
encuentran mucho mas motivados para entrar
en ellas (Sherwing y Nicol 1996a) y continuar
explorando todo el espacio disponible. Ello es
independiente de la cantidad de espacio
adicional que se proporciona, lo cual sugiere
que lo que mds les motiva es explorar nuevas
zonas o bien que desean escapar de los confines
de sus jaulas.

Tanto el volumen de espacio, como la
superficie del suelo son importantes, ya que de
ese modo, los comportamientos del ratén
pueden llevarse a cabo en las tres dimensiones.
Los ratones inmediatamente trepan y
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descienden por las superficies verticales, como
la rejilla, si estd provista de suficientes huecos.
Un volumen mayor permite proporcionar un
enriquecimiento adicional. Puede aumentarse,
incrementando la altura de la jaula 'y
estructurando el medio mediante la colocacién
de superficies (por ejemplo, estantes), de
accesorios para trepar, o mobiliario que permita
a los animales utilizar el espacio. No obstante,
la altura no debe ser aumentada excesivamente
si no permite el acceso a la tapa, ya que los
ratones se cuelgan de las barras y este
comportamiento podria ser frustrado. Una
opcion de bajo coste para proporcionar un
mayor espacio de recorrido a los ratones es
alojarlos en jaulas grandes de ratas (ivacias!).
Las tapas necesitan encajar adecuadamente
para evitar que se escapen. El tamano de los
huecos de la rejilla debe ser revisado, para
asegurarse de que no queden espacios lo
suficientemente grandes como para que los
ratones introduzcan sus cabezas a través de
ellos y queden atrapados.

En ausencia de un tamafo 6ptimo
consensuado, un punto importante es la
interaccion entre el espacio, la estructura de la
jaula, los animales y los enriquecimientos
proporcionados. De este modo, deben
considerarse tanto la calidad, como la cantidad
del espacio. Por ejemplo, el bienestar puede
mejorar s6lo minimamente, o incluso verse
comprometido, si se les proporciona cantidades
de espacio demasiado grandes vacias, ya que
puede estimular las agresiones entre machos
por el territorio. Por ello, el tamaifo de la jaula
no debe aumentarse, sin aumentar la
complejidad de la misma.

Recomendaciones.

¢ El tamaiio de las jaulas que aparecen en las
guias actuales es el minimo recomendado,
por lo que se debe proporcionar un mayor
espacio siempre que sea posible.

El tamaiio de las jaulas debe ser
considerado en tres dimensiones, por
ejemplo, irea del suelo y volumen, y en
calidad, ademads de en cantidad de espacio.
El drea de suelo necesario segin el peso, no
debe ser el tnico criterio para determinar
el espacio necesario, ya que los animales
jovenes necesitan mas sitio para jugar.

Es ttil incrementar la altura y por tanto el
volumen, pero no sin permitirles el acceso
a la tapa de la jaula y sin proporcionarles

estructuras que permitan que el volumen
extra pueda ser utilizado.

* Es necesario seguir investigando para
determinar el tamafio de jaula 6ptimo.

4.1.3 Los suelos de la jaula

Las jaulas mds habitualmente utilizadas
cuentan con un suelo continuo o de rejilla. Las
altimas son utilizadas normalmente en
estudios toxicoldgicos (Hubrecht 1995).
Posibilitan la observacién de la produccién de
heces y orina, preservan a los animales de estar
en contacto con ella, evita la ingesta de lecho y
minimiza la coprofagia (Los ratones comeran
heces directamente del ano, por eso la
utilizacion de rejillas es inefectiva).

Los suelos continuos permiten la provision
de un sustrato, los de rejilla no. Los de rejilla
facilitan la limpieza, pero no permiten a los
animales desarrollar muchas de sus actividades
normales y pueden causar problemas de salud,
por ejemplo, llagas en las extremidades
(Hubrecht 1995) y problemas uroldgicos en los
machos (Everitt et al. 1988). Los ratones
parecen preferir un drea de descanso continua
y, cuando se les deja elegir, pasan mds tiempo
en un suelo continuo que en el de rejilla (Blom
et al.1996). Un importante hallazgo es que los
ratones evitan defecar y orinar en sus suelos
preferidos. Cuando se les deja elegir entre una
zona de suelo continuo con lecho o una zona
de rejilla, ellos defecan y orinan en esta dltima
(Blom 1993).

Por estas razones, la necesidad actual de
utilizar suelos de rejilla debe ser siempre
cuestionada y debe proporcionarse al menos
una zona de suelo continuo. Los suelos
parcialmente continuos, parcialmente de rejilla,
necesitan ser disenados cuidadosamente si se
pretende proporcionarles lecho.

Recomendaciones:

* Deben utilizarse mas los suelos continuos
que los de rejilla. Estos dltimos no deben
utilizarse, a menos que haya una buena
razon cientifica y en ese caso, s6lo por el
minimo periodo de tiempo necesario para
los objetivos cientificos.

* Se debe siempre proporcionarles una zona
continua para su descanso.

4.1.4 Material de lecho y nido
Es importante proporcionar un lecho para el
bienestar de los animales, debido a varias
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razones. Satisface varias necesidades de com-
portamiento (todos los roedores de laboratorio
pasan bastante tiempo manipulando el lecho y
el material de anidamiento y creando tdineles o
madrigueras si existe suficiente profundidad y
consistencia) y permite al individuo que
delimite su propio micro-ambiente. Asi puede
aumentar notablemente el uso de la jaula y es
una manera ficil, econdmica y altamente
beneficiosa de enriquecimiento del entorno.

Es fundamental proporcionar material de
anidamiento, porque a los ratones les motiva
mucho utilizarlo (Van de Weerd et al. 1998a) y
hacer nidos, no sélo durante la cria, sino
también para regular la temperatura y los
niveles de luz (por ejemplo, para dar sombra).
En las jaulas transparentes es por tanto
imprescindible proporcionar material de
anidamiento. La construccién de nidos permite
también a los ratones esconderse y aislarse de
los demdas miembros del grupo (Brain y
Rajendram 1986, Van de Weerd et al. 1997).

Material del lecho. Un buen lecho debe
constar de: viruta de madera de pequeno
calibre, pedacitos de celulosa y tiras de papel de
filtro. El serrin no es adecuado, ya que no se
maneja bien y las particulas podrian producir
problemas prepuciales, oculares y respiratorios.
Los ratones prefieren materiales ligeros
(Sherwin y Nicol 1996b). Las pruebas sobre
preferencias han puesto en evidencia que,
cuando se les da a elegir entre combinaciones
de un sustrato de viruta de madera, tiras de
papel de filtro o serrin, sobre rejilla y suelo
continuo, estos prefieren el sustrato de papel.

Los materiales con un mayor tamano de
particula y un papel desmenuzado o que se
pueda desmenuzar, son més adecuados para su
uso sobre suelo parcialmente de rejilla. Existen
también pruebas de que los ratones prefieren
tales materiales, ya que estos pueden ser utili-
zados para crear nidos asi como para excavar
(Rajendram 1984, Blom 1993). Sus preferencias
pueden estar asimismo influenciadas por las
diferentes intensidades de sonido, incluyendo
ultrasonidos, producidos por distintos materia-
les cuando escarban en ellos (Blom et al. 1996).

Demasiada cantidad de algin tipo de
material, junto con las actividades que realiza el
ratén para excavar, pueden dar como resultado el
amontonamiento de lecho bajo la botella de agua
0 el bebedero automatico, lo que podria producir
la inundacién la jaula. Las ventajas de un lecho
superan con creces esta desventaja y una

periddica observacion minimizara el problema. El
objetivo deberia consistir en potenciar el uso de
materiales de lecho sin ocasionar inundaciones.

Material para anidamiento. Los elementos
que pueden utilizarse especificamente para la
construccién de nidos son el heno, la paja,
papel limpio en tiras, paiuelos de papel y
viruta de madera. También se han empleado
tiras de papel con este fin, con excelentes
resultados. Pueden colocarse pafiuelos de papel
o papel charol en la parte superior de la jaula 'y
asi los ratones tirardn de la hoja a través de las
barras, la hardn trizas y la usardn para
construir el nido (Roper 1973).

Las preferencias del material para construir
el nido y las respuestas de comportamiento al
material proporcionado, difieren entre las
distintas cepas (Van de Weerd et al. 1997).

Unicamente determinados tipos de mate-
riales son apropiados para los recién nacidos y
por tanto, lactantes. En las jaulas de cria es
importante evitar materiales como algodoén,
virutas de madera en tiras demasiado largas o
tiras de papel, ya que se pueden enredar
alrededor de las extremidades, el rabo o los
cuerpos de los neonatos y causar algan tipo de
lesién (Rowan y Michaels 1980). Debe evitarse
cualquier material que absorba ficilmente la
humedad, ya que puede pegarse a las crias,
absorbiendo los fluidos de la superficie de la
piel y produciendo su deshidratacion y muerte.

Recomendaciones:

* El lecho es esencial para todos los ratones.

* El lecho debe proporcionarse en cantidad
suficiente como para permitir a los
animales manipular su entorno y
microclima. Una fina capa de sustrato no
es suficiente.

* El lecho y el material de anidamiento
proporcionan una sencilla, econémica y
altamente beneficiosa manera de
enriquecer el entorno, lo que aumenta
considerablemente la utilidad de la jaula.
Los materiales de tamano grande son
buenos e incluyen virutas de madera, tiras
de papel o panuelos de papel. El suministro
de papel para desmenuzarlo les proporciona
una tarea adicional.

* El material para la construccion de nidos
para la cria de ratones debe ser tal que las
crias no se enreden en él. Por ejemplo, el
algodon no es adecuado. No utilizar
materiales de gran absorcion.
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* Los materiales para el lecho y nido no
deben estar contaminados ni ser téxicos.

4.1.5 Complementos de la jaula.

Existe una amplia variedad de complementos
que se pueden introducir (por ejemplo tubos,
refugios) en las jaulas, lo que fomentara la activi-
dad en las 4dreas centrales e incitard al ejercicio.
La inclusién de diferentes tipos de complemen-
tos permite utilizar diferentes dreas para
distintos comportamientos, y por tanto,
aumentari el abanico de comportamientos que
se pueden llevar a cabo. Se ha demostrado que
los ratones criados en ambientes enriquecidos
(con ruedas, tuneles y juguetes) poseen mas
neuronas en el hipocampo que los correspon-
dientes a camadas criadas en jaulas normales
sin ningan tipo de complemento. Es probable,
que estas neuronas de mads, contribuyan a
aumentar la capacidad de ejecucion de tareas de
aprendizaje espacial efectuadas por los ratones
“enriquecidos” comparados con los controles
(Kempermann et al. 1997). Es importante
evaluar los complementos para asegurarse de
que no ocasionan problemas y para valorar el
beneficio que aportan.

FParticiones y barreras. Los ratones tratan de
dividir sus jaulas en zonas separadas para defecar,
alimentarse, descansar, orinar y el almacena-
miento de comida. Aunque estas divisiones
pueden estar basadas en marcas olorosas mas que
en divisiones fisicas, es conveniente suminis-
trarles barreras parciales dentro de la jaula para
facilitar este comportamiento. Ello incrementa la
complejidad del entorno y puede aumentar la
percepcion del tamario de la jaula por los ratones.

La colocacién de tabiques verticales en un
nuevo entorno parece reducir el comportamiento
de temor o ansiedad de algunas cepas de ratones
(Boyd y Love 1995). Pueden tener mds altura que
los tabiques horizontales, por lo que tal vez sean
una representacion de las madrigueras o
satisfagan un comportamiento de bisqueda de las
paredes relacionado con la cantidad de luz. Se han
utilizado tanto tabiques opacos como
transparentes, con resultados parecidos (Chamove
1989). Existen varios disponibles comercialmente.

Refugios y cobijos. Los ratones utilizan
estructuras como tubos, latas y botellas de agua
vacias para esconderse o dormir dentro, y
algunas cepas, como letrina. Los tubos de cartén
son especialmente versatiles, por cuanto
proporcionan ocasion para trepar, roer y
manipular. Existen también indicios de que los

ratones buscan cobijo en tubos u otros refugios
al intentar capturarlos o cuando se asustan. Por
tanto, los tubos estrechos serdn muy ttiles, ya

que permitirdn sacarlos de la jaula.

La estructura de cualquier complemento es
importante ya que, por ejemplo, los elementos
suplementarios con pocas aberturas pueden
aumentar la agresion entre los ratones macho
(ej. Haemisch et al. 1994).

El efecto de diferentes materiales o la
diferencia de diseno, varia segun la cepa. Por
ejemplo, algunas cepas de ratones diferencian
entre cajas nido hechas de distintos materiales
(Van de Weerd et al. 1998D) o que difieran en la
forma (Buhot-Averseng 1981), mientras que
otras cepas no muestran preferencia por deter-
minados disenos de refugios o por tubos opacos
o transparentes (Sherwin 1996).

En los estudios de toxicidad se pueden
emplear complementos de la jaula disenados
especialmente para ello. Un refugio de plastico
opaco o rojo (por ejemplo, opaco para el ratén)
proporciona un elemento enriquecedor del
entorno de facil limpieza. El enriquecimiento se
puede incluso realizar en jaulas metabdlicas.
McSherry (1997) demostr6 se podia utilizar una
variedad de mobiliario para las jaulas metabd-
licas, incluyendo una estanteria, una caja y una
tuberia, sin afectar esto a la recogida de orina.

Todos los complementos de la jaula deben
carecer de toxicidad y ser faciles de limpiar o ser
desechables.

Recomendaciones:

* Se recomienda el suministro de complemen-
tos tales como particiones, barreras, refugios
y cobijos dentro de las jaulas, ya que esto
incrementa el abanico de comportamientos,
permitiendo que se utilicen diferentes dreas
para diferentes comportamientos.

* La estructura de los complementos de la
jaula no deberia ser tal que aumente la
agresion. Se deben proporcionar suficientes
cobijos, refugios o aberturas para evitar
cualquier comportamiento agresivo.

* Los complementos no deben ser téxicos y
ser de facil limpieza o desechables.

* Debe evaluarse la utilizacién de cualquier
complemento para asegurarse de que no
produce efectos nocivos en los animales.

4.2 Enriquecimiento nutricional
Se puede utilizar comida variada,
empleando diferentes sabores y texturas para
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enriquecer la existencia de los ratones. Asi
mismo, se puede manipular la comida de
diferentes maneras, lo que puede incrementar
la diversidad del comportamiento.
Generalmente, se considera mds apetitosa
una dieta expandida que una granulada (pellet),
posiblemente debido a las diferencias en la textu-
ray en el sabor. Se pueden incorporar alimentos
en pequenas cantidades para que proporcionen
diversidad, como las semillas, legumbres frescas,
fruta y pan. Sin embargo, se debe evaluar el
efecto de cualquier variacién en la dieta, para ase-
gurarse de que no se producen efectos adversos
en los animales (como una falta de ganancia de
peso o problemas nutricionales) o en la ciencia
misma. Por ejemplo, ya que la dieta puede afectar
las marcas olorosas, los resultados de los
experimentos sobre el comportamiento podrian
verse modificados (Brown y Schellinck 1992).
Otro aspecto enriquecedor seria “hacer
trabajar” a los ratones para obtener comida. En la
naturaleza, los animales se ejercitan buscando
comida, por consiguiente, la facilidad para
conseguir comida en las jaulas puede inhibir su
actividad general. Esto, junto con la alimentacién
ad Ilibitum, hace que muchos ratones de
laboratorio padezcan obesidad, con una
disminucion de la expectativa de vida.

Recomendaciones:

¢ Contemplar incluir variaciones en la dieta
estiandar para incorporar comida con
diferentes sabores y texturas, sin dejar de
controlar los posibles efectos adversos.

* Se debe observar a los animales para hallar
posibles signos de obesidad y disminuir la in-
gesta de comida, en caso de que esto suceda.

4.3 Establecimiento de grupos sociales
Los ratones son animales sociales y, siempre
que sea posible, deben alojarse formando grupos
sociales estables y en armonia. No existe
generalmente ningdn problema en hacerlo con
animales jévenes, ni con hembras no reproducti-
vas. A pesar de que pueden darse agresiones,
siempre que estén cuidadosamente seleccionados,
con sujetos que juntos formen grupo, cualquier
conflicto quedara “ritualizado”, con lo que se evi-
taran lesiones entre los animales. Agrupar
machos juntos constituye un problema, funda-
mentalmente en pequefios grupos de dos o tres
(Evans y Brain 1975). Con todo y con eso, seria
importante conseguir agrupar satisfactoriamente
los machos, ya que de este modo podria darseles

una mayor utilizacién, reduciendo las pérdidas
derivadas de utilizar un tnico sexo.

La conflictividad que se puede producir
depende mucho de la cepa, pero existen otros
factores, entre los que se incluyen la edad de los
animales, la experiencia del individuo, el tamano
del grupo y de la jaula y la colocacién de esta,
que presentan también una influencia critica
(Brain y Parmigiani 1990). Se puede reducir el
conflicto proporcionando un ambiente
enriquecido. Es indispensable una observacién
minuciosa del comportamiento de los animales.

Formacion del grupo. La formacién de un
grupo no es simplemente anadir sujetos. Cada
animal juega un papel en el grupo, dado a menu-
do por su edad, sexo, jerarquia o condicion repro-
ductiva. Esto ha de tenerse en cuenta cuando se
seleccionen los animales para formar grupos y
cuando se disefien las jaulas para acomodarlos.

Como principio general, es recomendable
comenzar con los animales recién destetados que
se conocen entre si. Seria conveniente obtenerlos
del criador preagrupados desde el destete. Los
grupos de un solo sexo estdn mejor establecidos
hasta la pubertad, ya que a partir de ese
momento las agresiones aumentan, fundamen-
talmente entre machos desconocidos (Barnard et
al. 1991). Los grupos se deben crear en jaulas
limpias, debido a que las senales olfativas hacen
que los ratones huéspedes ataquen a los nuevos
que “invaden” su territorio, aunque el olor de
machos desconocidos también puede producir
agresiones (Brown 1985a). Justo después del agru-
pamiento de los animales y después de reagrupar-
los tras la limpieza, habra siempre que observarlos.

El tamano maximo del grupo esta
parcialmente determinado por el tamafio de la
jaula y por el disefio del proyecto experimental,
asi como por la edad de los animales. En grupos
muy pequenos (sobre todo cuando se trata de dos
machos) los subordinados pueden sufrir gran
estrés. El tamano del grupo y su constitucion,
deben permanecer constantes. Se ha confirmado
gracias a mediciones hormonales que la altera-
cién de cualquiera de ellos es mds estresante que
si los mantuviéramos constantes. Cambiar a
menudo a los animales a partir de grupos
establecidos constituye un acto de mala praxis.

Como los ratones, especialmente los machos,
no se adaptan bien a cambios repetidos de
companeros, sobre todo después de haber sido
reproductores, no deberian de volverse a meter en
una jaula con compaieros del mismo sexo (Brain
y Bowden 1978).
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Recomendaciones:

* Hay que mantener a los ratones en grupos
estables y en armonia siempre que sea
posible. El nimero de animales que debe
haber por grupo, depende de una serie de
factores tales como su edad, el tamafio de
la caja y el enriquecimiento de su entorno.

* Se debe tener en cuenta que algunas cepas
son mads agresivas que otras y la conflictivi-
dad puede estar influenciada por muchos
factores.

e Para establecer los grupos, es preferible
emplear animales jovenes recién
destetados, obtenidos del criador.

* No se debe cambiar a los animales de grupo
una vez que estos estén establecidos. Hay
que tratar de mantener tanto el tamaiio,
como la composicion del grupo.

* Se debe observar en los grupos los signos de
agresividad y de ataque, especialmente
justo después de la instauracion inicial del
grupo y de la limpieza de la jaula.

4.4 Limpieza y marcas olorosas

Existen dos necesidades contradictorias, que
son: la limpieza de las jaulas por higiene y salud
y la no perturbacién de las marcas olorosas.

En cuanto a la higiene, hay que saber que
algunas enfermedades e infecciones del ratén se
exacerban con atmdsferas con alto contenido
en di6éxido de carbono y amoniaco. La
formacion de amoniaco varia con cada cepa,
edad del animal y en diferentes partes de la
jaula, como por ejemplo debajo del comedero
(Eveleigh 1993). Otro factor que deteriora la
salud del animal es un lecho constantemente
mojado. Sin embargo, la limpieza también
perturba las marcas olorosas, lo que estresa al
raton, e incluso, ocasiona conflictos pasajeros
en machos agrupados. La cepa, el sexo y los
factores ambientales como la iluminacion, el
ruido y la humedad relativa del aire también
influyen en este tipo de respuesta.

Como norma general, es importante limpiar
lo mas eficazmente posible las jaulas, pero no
debe hacerse muy a menudo. Por ejemplo, no
deben usarse fragancias fuertes, ya que los
olores poco corrientes pueden estresar al raton.
El tamano de la jaula, la densidad de poblacién,
el grado de suciedad y los niveles de amoniaco,
son factores que determinan la frecuencia de
limpieza, asi como saber si el animal estd
siendo criado, en stock o involucrado en algin
procedimiento. El hecho de que los animales

tengan siempre un lecho seco deberia de ser una
regla inflexible. Como guia préctica, limpiar la
jaula una vez por semana es suficiente, si la
densidad de poblacién es la adecuada.

Actualmente, existen varios métodos de
limpieza:

(a) Ubicar a los animales en una jaula limpia
con el lecho limpio.

(b) Ubicar a los animales en una jaula limpia
con un 10% de lecho sucio y un 90%
limpio.

(c) Conservar la jaula anterior sin lavar,
sustituyendo todo el lecho.

(d) Conservar la jaula anterior sin lavar,
eliminando las partes sucias.

No existen opiniones concluyentes acerca
de cuadl de ellos es el mejor método, por lo que
se debe seguir investigando en este campo. El
método dependerd de cada animal y de la
situacion. Es util conocer la interaccion exis-
tente entre las marcas olorosas y las respuestas
sociales, para decidir el mejor sistema de
limpieza. Gray y Hurst (1995) estudiaron este
fenémeno y hallaron que reemplazando el lecho,
pero conservando la tapa y la cubeta sin limpiar
(ver mas arriba el punto ¢) se producia la
maxima agresividad entre los machos. Este
hecho se debe, casi con toda seguridad, a que
ello eliminarfa signos utilizados para el
reconocimiento entre los distintos miembros del
grupo (Hurst et al. 1993), pero se conservarian
las marcas de territorialidad de la jaula. No se
estudif el efecto de mantener algo de lecho en la
jaula (by d). Sin embargo, las marcas olorosas
son importantes en cuanto al mantenimiento de
la tolerancia (Hurst et al. 1993), ya que si se
“borra” selectivamente el olor de un miembro
del grupo, como si se hubiese separado del
mismo, se convierte en blanco de las agresiones.
Lo que se esperaba al mantener algo de lecho es
que se redujeran estas agresiones.

Segun el Grupo de Trabajo, el método (a)
se puede usar para todo tipo de colonias y es el
mejor método para machos agresivos. Para los
animales de cria serdn mds adecuados
cualquiera de los métodos (b), (¢) y (d). Es
especialmente importante no molestar a las
hembras ni a su camada demasiado, pues
podria desencadenar un abandono por parte de
la madre y dar lugar incluso a canibalismo;
ademds, los neonatos son muy susceptibles al
estrés. Por tanto, se debera evitar limpiar la
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jaula durante la primera semana de vida.
Cualquiera que sea el método empleado, es
fundamental obser-var a los animales después de
limpiar la jaula, por si se aumenta el estrés o se
producen peleas.

Recomendaciones:

¢ Los animales deben permanecer siempre
sobre un lecho seco.

* No hay que limpiar en exceso la jaula y
estabularlos de la forma mas estable posible.

* Después de limpiar la jaula, se debe
observar a los animales por el posible
aumento de agresividad.

* Se debe evitar molestar a las hembras que
estén criando y a sus camadas.

4.5 Estabulacion de ratas y ratones en la

misma habitacion

Como regla general, no es recomendable
ubicar a los ratones en el mismo lugar que las
ratas, ya que estas ultimas son sus
depredadores naturales (Draghi y Brain 1993).
Pueden hacerse excepciones cuando los
animales han conseguido habituarse entre
ellos, por ejemplo, en algunas colonias de cria.

4.6 El medio ambiente en el laboratorio:
iluminacion, temperatura, humedad,
ruido
En varias publicaciones se muestran detalles

y requisitos aprobados respecto a este tema,

como por ejemplo en el Cédigo de Practicas del

Ministerio del Interior Britdnico (Poole 1987,

Home Office 1989 y 1995 o en el National

Research Council 1996). Para los ratones es

particularmente importante la iluminacioén y el

ruido y de ello se hablard con mads detalle a

continuacién. Debe saberse que algunas cepas

poseen requisitos especificos (por ejemplo, los
ratones desnudos y los ob-ob pueden tener
dificultades con la termoregulacion).

4.6.1. Iluminacion

La iluminacién es fundamental, porque afecta
a los ciclos de actividad. Se sabe que la luz es
importante para la regulacion de los ciclos
circadianos, la estimulacién y sincronizacion de
los ciclos reproductivos (Clough 1982) y porque
puede producir lesiones en la retina, sobre todo
en animales albinos. Son habituales los ciclos
circadianos de 12:12 horas. Se deberian adaptar
los periodos oscuros del dia a las tareas de
trabajo, empezando a las 15:00 h 6 16:00 h, ya

que los ratones son mds activos por la noche y
usando luz roja para su seguimiento (como la de
las bombillas rojas de 40 6 60 W o tubos
fluorescentes de color rojo).

La intensidad de luz dentro de las jaulas es
mas importante que la de la habitacién. Se
debe de tener en cuenta la distribucion de las
jaulas en las estanterias y en la misma habita-
cién, ya que los estantes superiores tendran
mads luz y se calentardn mads. Esto se puede
evitar ajustando deflectores, como hojas de
metal o remates sobre las partes superiores de
las jaulas. Los animales deberian de poder reti-
rarse dentro de la jaula a lugares mds oscuros;
para ello se podrian anadir elementos adecua-
dos para formar un nido. Esto es especialmente
importante para animales que estén criando y
para aquellos ubicados en jaulas transparentes.

Para trabajos de observacion se debe de
emplear luz més tenue. Pero también hay que
asegurar un minimo nivel de luz para realizar
adecuadamente las tareas de mantenimiento,
las inspecciones clinicas y para la seguridad del
personal.

Recomendaciones:

* Se debe mantener normalmente luz tenue,
pero suficiente para realizar las tareas de
mantenimiento, inspeccién y seguridad. Se
debe utilizar luz roja para la inspeccion
nocturna.

* Hay que proteger la fila superior de las
jaulas de una luz excesiva.

* Se debe proporcionar zonas oscuras y
material de anidamiento para cobijarse en
la jaula.

4.6.2. Ruido

Los ratones poseen un amplio rango de
sensibilidad auditiva y los sonidos altos pueden
afectarles negativamente durante su desarrollo
y a lo largo de sus vidas. Los animales jovenes
pueden llegar a sensibilizarse a sonidos altos,
incluyendo el ultrasonido, lo que posterior-
mente durante su vida, puede incrementar la
incidencia de convulsiones en respuesta al
sonido. Algunas cepas de ratones (por ejemplo
DBA/2) son particularmente sensibles (Gamble
1982). Por tanto, en algunos animalarios, unos
niveles de ruido elevados pueden ocasionar
estrés e interferir en la comunicacién con los
demads miembros del grupo, por ejemplo, entre
las madres y su camada.

Se pueden producir altos niveles de sonido
durante los trabajos de mantenimiento. Los
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sistemas de limpieza, las mangueras de presion,
los grifos abiertos (Sales et al. 1988) y los moni-
tores de ordenador producen ultrasonidos. Estos
dltimos se emplean normalmente en presencia
de los ratones, pero seria preferible mantenerlos
fuera de la habitaciéon donde se encuentren los
animales, o apantallarlos por ejemplo con un
trozo grueso de poliestireno o goma.

Los sistemas de alarma, los teléfonos y los
timbres en los animalarios deberian de
funcionar a frecuencias no audibles para el oido
del animal, por ejemplo por debajo de los 500
Hz. Todavia no se han identificado los limites
de ultrasonido, pero seria preferible mantener
los niveles lo mds bajos posibles. La incidencia
de ultrasonidos se puede valorar ficilmente
empleando un detector de ondas que cubra
frecuencias entre 20 y 100 kHz (Pye 1983).

Se ha sugerido que un ruido constante de
fondo (musica de radio) proporciona beneficios,
ya que hace que los animales sean menos asusta-
dizos y mas faciles de manejar, aunque parece
que esta afirmacién no tiene evidencia cientifica.
La musica proporciona un fondo “molesto”
moderado y puede minimizar los efectos
perturbadores de ruidos repentinos. Sin embargo,
puede estresar a algunos animales y, en cualquier
caso, no debe de ponerse muy alta. Posiblemente,
una radio enriquezca mas a los humanos que a
los animales, pero si la satisfaccion del personal
es mayor, también es probable que tenga efectos
beneficiosos para los animales.

Recomendaciones:

e Dentro de un animalario se debe evitar en
lo posible el ruido, tanto el audible como el
ultrasonido y los ruidos repentinos. La
radio no se debe poner muy alta.

* Los equipos que produzcan ultrasonidos
(por ejemplo los ordenadores) deben estar
adecuadamente apantallados o,
preferiblemente, fuera de la habitacion en
la que se encuentre el animal.

5. Salud y cuarentena

Existen numerosos articulos donde se puede
obtener una informacion detallada y especifica
acerca de la etiologia, efectos y control de las
enfermedades de los ratones de laboratorio,
como por ejemplo el de Foster et al. (1982),
Poole (1987), Laber-Laird et al. (1996) y del
National Research Council (1996).

La estabulacion debe aspirar a mantener a
los ratones con la mejor salud posible, para
minimizar los episodios de enfermedad, riesgo
de zoonosis ¢ interferencia con los resultados
experimentales. Es importante adquirir los
animales con buen estado de salud para
prevenir riesgos para el resto del animalario.
Ello implica unas buenas précticas de higiene.
Se recomienda un periodo de cuarentena para
cualquier animal nuevo que pueda plantear
un problema a los ya existentes.

Puesto que la enfermedad afecta a la salud
y al bienestar, se recomienda realizar
regularmente una inspeccién sanitaria,
incluyendo por ejemplo, un examen clinico y
una monitorizacién microbiolégica
establecida por un veterinario. Se han
publicado esquemas de monitorizacion de
salud para animales de experimentacion
(FELASA 1996) y para aquellos empleados
para la reproduccion (LABA 1993). La
susceptibilidad del animal a la enfermedad se
puede ver incrementada por el estrés. Un
comportamiento estereotipado, como por
ejemplo giros repetitivos o el roer las rejillas
(ver capitulo 3.3) pueden ser signos de un
ambiente inadecuado. El refinamiento de la
estabulacion puede ayudar a minimizar el
estrés y, por tanto, la sensibilidad a la enfer-
medad. No obstante, se debe tener cuidado
cuando se enriquezca el medio, para que no
cause ninguna lesién ni enfermedad a los
animales, como por ejemplo, el dafio fisico o
la introduccién o transmisién de infecciones.

Recomendaciones:

* Se deben adquirir animales con un alto
nivel de salud.

* Se debe de llevar a cabo una vigilancia
regular del estado de salud incluyendo, por
ejemplo, el examen clinico y la
monitorizacion microbioldgica tal y como
establezca el asesor veterinario.

* Se debe de tener cuidado de que nada de lo
introducido en la jaula pueda causar daiio a
los animales ni producir una infeccién.

6. Captura y manejo

Existen varias fuentes de informacién
disponibles acerca de la captura y el manejo de
los ratones (Poole 1987, IAT 1991, The
Biological Council 1992).
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Estos procedimientos son potencialmente
estresantes (Porter y Festing 1969, Kramer et
al. 1993). El personal debe estar formado por
técnicos expertos que puedan ensefiar métodos
que disminuyan el riesgo de lesion y estrés en
el animal y en quien lo maneje.

Algunos objetos de enriquecimiento pueden
facilitar la captura de los animales por ejemplo
mediante tubos, pero dichos elementos no
deben hacer que el método sea mas dificultoso.
Es preciso establecer un equilibrio entre las
necesidades de los animales y las de los
usuarios. Seria frustrante organizar un medio
enriquecido, para llegar a destrozarlo mientras
se trata de capturar al animal.

El manejo del animal debe llevarse a cabo
de forma firme, con confianza, delicadamente,
inmovilizdndolo, pero sin aplastarlo ni
estrujarlo. Al cambiar al animal de jaula, hay
que hacerlo con cuidado. Algunos centros
utilizan pinzas con la punta de goma o tenazas
para fotografia, cogiendo los animales por la
base de la cola. Esto puede resultar menos
amenazante que una mano humana y puede
hacer mds facil separar y apresar a los sujetos.
Manejando animales de experimentacion, es
esencial el conocimiento previo de cualquier
actuacion a la que el animal haya sido
sometido con anterioridad, ante todo, si ello va
a dificultar la manera en la que el animal
pueda ser elevado, manejado o inmovilizado.

Existe un debate sobre si para el ratén es
mads estresante que se le maneje poco o mucho.
Esto depende en parte de la situacion. Bajo
algunas circunstancias, como por ejemplo las
hembras que estdn criando o cuando se esté
estudiando el comportamiento del animal, se
deberia de dejar solos a los animales siempre
que se les pueda observar sin problema. Sin
embargo, el manejo delicado frecuente tiene la
ventaja de que permite una observacién mas
cercana de los animales y cualquier problema
se detecta antes. Ello puede proporcionar una
forma de enriquecimiento, en particular para
animales alojados individualmente, que pueden
disfrutar de un rato de socializacién. Para los
animales utilizados en los procedimientos, un
manejo regular (al menos una vez al dia) puede
ser igualmente beneficioso, ya que ello
acostumbra a los animales y podria permitir
actuar posteriormente de un modo m4s facil ,
por tanto, reducir cualquier estrés asociado.
Esto tiene a su vez un efecto beneficioso en los
resultados y disminuye las pérdidas.

Recomendaciones:

* Se debe manejar a los animales con
confianza, con firmeza, pero con delica-
deza. El personal debe formarse para ello.

 Antes de tratar con animales que hayan
estado sometidos previamente a algin
procedimiento, hay que comprobar si la
naturaleza de tal procedimiento ha
repercutido en la manera en la que el
animal se vaya a manejar y asi podremos
evitar el malestar que se pueda producir.

* El empleo adecuado de los objetos de
enriquecimiento puede hacer que la
captura sea mds ficil y menos estresante
para los animales.

7. ldentificacion

El tamano y la similitud entre los ratones
suponen que la identificacién de cada sujeto
sea dificil y que no exista actualmente un
método no invasivo de senalizacién permanen-
te. Antes de emplear cualquier procedimiento,
siempre habrd que determinar si la
identificacion de los sujetos es realmente
necesaria o si es suficiente con hacerlo de
acuerdo a la jaula de origen. Se recomiendan
algunos métodos no invasivos para animales
que todavia estén siendo amamantados:

Meétodos no invasivos semipermanentes:

 Rotuladores: Una aplicacién, por ejemplo una
franja circular en diferentes lugares de la cola,
puede durar hasta 3 semanas, dependiendo
de la grado de acicalamiento y de si los
animales estdn agrupados.

* Cortar €l pelo: Durara de 2 a 6 semanas.

 Colorante en el pelo: Facilita una
identificacién mads duradera.

Se debe de tener en cuenta siempre la
toxicidad potencial de las sustancias utilizadas
en la identificacion.

Métodos permanentes: Siempre que sea
posible serd mejor emplear métodos no
invasivos. Hay que advertir que algunas
revistas cientificas tienen la politica de no
publicar resultados que hayan sido obtenidos a
partir de métodos de identificacién lesivos. Los
métodos de senalizacién permanentes deberian
siempre de ser llevados a cabo por un personal
cualificado. Estos son:
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* Microchips: Los implantes electrénicos
subcutdneos que incorporan un unico c6digo
de identificacién de deteccién, mediante un
lector compatible, resultan ser el medio mas
conveniente para la identificaciéon permanen-
te. Los implantes son muy pequeios vy,
siempre que la técnica se lleve a cabo por
personal experimentado, ocasionard pocos
trastornos. Puede suceder que los implantes
subcutdneos migren por lo que es
fundamental, tanto por razones de bienestar
como por permitir la recuperacién del
implante, que dicho elemento se realice en la
posicién correcta, por ejemplo, entre las
escdpulas. Los implantes subcutidneos no
indican externamente la identidad del
animal, lo que puede hacerlos inapropiados
para algunas aplicaciones.

* Tatuaje de la cola: se deberia de emplear un
anestésico local en aerosol.

 Corte y perforacion de la oreja: se debe tener
cuidado al emplear punzones para que no
rasguen el tejido.

« Etiquetas de oreja: son pequenas, se leen
dificilmente y pueden resultar molestas para
los ratones o engancharse en la jaula.

¢ Sefalizacion con machas de nitrégeno
liquido: util para marcar cepas pigmentadas.

Recomendaciones:

* Determinar si es necesario marcar a los
animales.

 En los animales neonatos hay que utilizar
siempre métodos no invasivos y de igual
modo para el resto de animales, siempre
que sea posible.

 Los implantes subcutdneos proporcionan el
método mads satisfactorio de identificacion
permanente.

e La amputacion de los dedos no debe
realizarse nunca.

8. Equilibrio entre el suministro y
la demanda.

Una consideracién importante a tener en
cuenta cuando se estén disefiando los experi-
mentos, es la disponibilidad y el tiempo de
entrega de los animales que se necesitan. El
tamano de las colonias de cria y las pérdidas (por
ejemplo, debido a los animales excedentes no
vendidos o posteriormente empleados como
reserva para la cria) se podrian disminuir
notablemente si se lograra una mejor

aproximacion entre las necesidades y los
pedidos. Esto tiene ventajas tanto econdmicas,
como para el bienestar de los animales.

Los ratones empleados en los procedimien-
tos son criados y suministrados bien por el
propio animalario, o bien por empresas sumi-
nistradoras. Las colonias comerciales mas
grandes son las mas eficaces debido a la
magnitud y al ahorro de su produccién. Las
colonias mds pequenias son bastante menos
eficaces, y en algunos centros la tasa de
pérdidas puede alcanzar hasta un 50%. Esto
podria ser considerablemente reducido si los
usuarios mejoraran su prevision en el proyecto.
Es importante planificar los procedimientos y
hacer los pedidos con bastante antelacién para
que los criadores puedan ajustar su produccion
(tal vez los suministradores puedan
proporcionar incentivos para una planificacion
a largo plazo). Es poco realista, por ejemplo,
esperar que se pueda disponer de aquellas cepas
normalmente menos utilizadas, si el pedido se
realiza con poca antelacion. Si se precisan
ratones de 6 semanas, seria razonable realizar
el pedido con una antelacién de 10 a 12
semanas permitiendo asi organizar el tiempo
para la reproduccion, gestacion y destete. El
periodo de recuperacion y de cuarentena
después de la llegada de los animales también
tendri que ser tenido en cuenta.

También se producen pérdidas al solicitar
animales de un solo sexo. La necesidad de
utilizar dnicamente un sexo debe cuestionarse
solamente desde el punto de vista cientifico y
no desde el practico o por la costumbre.

Una buena comunicacién acerca de la
disponibilidad de animales en un animalario
reducird pérdidas posteriores. Si se van a
sacrificar los excedentes, se deberia de hacer
todo lo posible por emplearlos para trabajos in
vitro o como comida para animales del
z00ldgico y, de ese modo, disminuir una cria
especifica con estos fines. Algunos
suministradores ya lo hacen.

Antes de encargar animales, hay que
asegurarse siempre de que se posee del
suficiente espacio para alojarlos.

Recomendaciones:

* Se debe utilizar el tipo de suministro que
incurra en menos pérdidas.

* Es imprescindible hacer una buena planifi-
cacion de los experimentos que prevea las
necesidades de animales de la forma mads
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precisa posible y con tiempo suficiente para
encargarlos. Una planificacion anticipada
conduce a una produccion planificada y
consecuentemente, a menores pérdidas.

¢ Debemos cuestionarnos la necesidad cienti-
fica y practica de utilizar un solo sexo.

¢ Se debe conseguir una tasa de pérdidas no
superior al 10%.

¢ Antes de encargar animales, hay que
asegurarse siempre de que se dispone de
suficiente espacio para alojarlos.

9. Transporte

El transporte de animales estd potencial-
mente lleno de peligros, ya se trate de un
trasporte externo (de una institucién a otra) o
in situ (dentro y entre animalarios, edificios,
plantas, habitaciones, unidades de barrera y
aisladores). LABA y LASA (1993) publicaron
unas guias sobre transporte, pero no habia
ninguna indicacién en cuanto a la recepcion de
animales y su posterior transporte in situ (Tuli
et al. 1995). Es por tanto esencial, contar con
un protocolo normalizado de trabajo bien
definido, claramente expuesto y que se cumpla
con exactitud. Todo el personal debe conocer su
papel y lo que se espera de ellos. Es imprescin-
dible tener unas lineas de comunicacién tanto
con el transportista como con el destinatario,
para poder evaluar cualquier informacion
relevante que se produzca.

9.1 Aclimatacién

El transporte, incluso el de corta distancia,
puede producir estrés en el animal, afectando su
fisiologia (Weisbroth et al. 1977, Landi et al.
1982, Tuli et al. 1995, Van Ruiven et al. 1996)
por lo que, cuando los ratones son comprados o
son transportados entre animalarios antes de
llevar a cabo nuevos procedimientos con ellos, se
les debe de dar un tiempo suficiente para
recuperarse del estrés al que han sido sometidos
por el transporte y aclimatarse al nuevo entorno.
Una vez que los ratones llegan a su destino, se
les debe permitir un tiempo minimo de
aclimatacion de 5 dias, siendo necesario mas
tiempo dependiendo de las necesidades de cada
cepa y del tipo de viaje. Después de un
transporte in situ se deben dejar 24 horas.

Se recomienda suministrar comida y agua
durante el transporte ya que puede acortar el
periodo de adaptacién (Weisbroth et al. 1977,

Van Ruiven et al. 1996). Peters y Bywater
(1983) dieron algunos ejemplos de cémo se
puede realizar esto.

9.2 Recogida y entrega de animales en o
a un lugar

Los vehiculos de transporte por carretera
deben estar preparados para tal propdsito, por
ejemplo poseer aire acondicionado y estar dise-
fados para el transporte de animales. No deben
emplearse para el transporte de animales vehicu-
los privados. Otros principios generales son:

* Asegurarse de que se siguen las directrices del
LABA/LASA.

e Estar preparado para posibles problemas.

* Asegurarse de que todos los nimeros de
teléfono necesarios estdn disponibles en
cualquier momento.

* No intentar nunca recoger ni entregar
roedores de dreas en cuarentena de
aeropuertos sin tener experiencia. Cuando
sea viable, es mejor pagar a un experto para
que arregle los permisos necesarios de impor-
tacion / exportacion y para recoger / entregar
los roedores de / a el aeropuerto.

* Hay que asegurarse de la hora de llegada /
salida con antelacién y que existen planes de
emergencia para solventar retrasos imprevistos.

» Conocer las regulaciones nacionales e
internacionales y los convenios sobre trans-
porte de animales (Comisiéon Europea de
1995, Normas de la IATA sobre transporte de
animales vivos de 1997) ademds de
asegurarse de que son aplicadas.

9.3 Recepcion de animales

Se debe evitar el uso de zonas de almacena-
miento general para la recepcion de animales y
asignar preferentemente zonas con temperatura
controlada.

Las entregas deben acordarse previamente
con el remitente, conociendo los tiempos
estimados de llegada. Debe avisarse con
antelacion si se va a producir una entrega fuera
del horario de trabajo, por ejemplo en horas
demasiado tempranas o tardias, ya que es poco
probable que los animales puedan ser
realojados por el remitente si no se puede
aceptar la entrega, lo que significaria su
pérdida. Todos los documentos, firmados,
deben estar disponibles para su inspeccion.

Los animales s6lo deben ser recibidos o
despachados por personal formado para ello
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(por ejemplo debe haber una persona que se
encargue de evitar dilaciones y con ello mini-
mice el estrés al animal). Se debe establecer el
tiempo maximo entre la entrega y el alojamien-
to en la jaula. Este tiempo no debe ser mayor
de una o dos horas. Los animales nunca deben
estar desatendidos.

Los animales siempre deben ser examinados
cuidadosamente a su llegada, revisando el
interior de la caja por si quedara algin animal,
alguna cria recién nacida o abortada durante el
viaje, o hubiera alguno individuo muerto o
enfermo. Se debe de dejar constancia e indicar
el estado general de salud. Se debe notificar
inmediatamente al veterinario y al proveedor
cualquier problema que pueda surgir.

Debe indicarse claramente el nombre de los
responsables en caso de emergencia y como
contactar con ellos.

9.4 Traslado in situ

Los problemas para los animales pueden
derivar de: Contenedores inapropiados, ruido
(por ejemplo por politeno rigido, bolsas de
plastico, carritos metalicos y/o contenedores),
vibraciones, uso de ascensores, mecanismos
para pasar barreras, cambios repentinos en el
ambiente (temperatura, luz, humedad relativa
del aire) y contaminacién microbioldgica. El
personal puede verse afectado por alergias y
microorganismos de los animales.

9.4.1 Contenedores

Es importante el tipo de sistema de
contencioén. Debe ser a prueba de escapadas y
causar el minimo estrés a los animales.
Siempre que sea posible, los ratones deben ser
trasladados en sus propias jaulas, o en un
contenedor abierto o cubierto, por ejemplo, con
una tapa de filtro. Para prevenir el derrame de
agua y empapar el lecho, se debe de retirar los
biberones hasta llegar a destino. Para
transportes de periodos mads largos, por
ejemplo, cuando los animales tienen que ser
enviados fuera, hay que suministrarles liquidos
“solidos” tales como agar (gel), fruta o patata.

Para el traslado a través de pasillos, los
animales deben guardarse en cajas con filtros o
en jaulas con filtro para protegerlos del
ambiente externo y para proteger al personal de
los alergenos. Si las cajas o las jaulas tienen
que colocarse en otros contenedores, habra que
evaluar los riesgos adicionales y los factores de
estrés, especialmente si no vemos desde fuera

los animales. Por ejemplo, si las jaulas se intro-
ducen en bolsas de pldstico para su proteccion,
el ruido producido por el movimiento de las
bolsas puede causar un importante malestar a
los animales. Los contenedores metalicos
utilizados para almacenar cajas o jaulas,
también pueden producir un estrés indebido a
los animales, por culpa de sibitos aumentos
en los niveles de ruido.

Si no hay otra alternativa que colocar los
animales en contenedores sellados, por
ejemplo para pasar a través de barrera, hay
que tratar esta operaciéon como potencialmente
peligrosa para los animales y obrar en
consecuencia.

Cuando el desplazamiento suponga sacar a
los animales al exterior, por ejemplo entre
edificios, las fluctuaciones en el ambiente
pueden producir gran malestar, especialmente
en invierno. Los sistemas de contencién debe-
rian asegurar temperaturas constantes. Debe
utilizarse un contenedor bien aislado anadido a
la caja de transporte con abundancia de lecho.

9.4.2 Carritos.

Los carritos deben disefarse para minimizar
el ruido. Las ruedas neumadticas son una
ventaja, como también lo son las esteras de
goma para cubrir los estantes. (Advertencia: no
se recomienda llevar cajas en la mano por la
posibilidad de tropezar y soltarlas). Cuando los
animales son desplazados habitualmente, se
recomienda desarrollar un equipamiento
especializado, tal como un aislador con ruedas.
Para asegurarse que no se producen nuevos
problemas, no se debe introducir ningin
cambio en el sistema.

9.4.3 Ascensores.

Transportar animales en ascensores puede
resultar estresante por lo que puede ser
necesario un periodo de recuperacién por la
noche. Deben evaluarse los niveles de ruido del
ascensor, esto incluye el tipo y funcionamiento
de las puertas, el motor del ascensor y el
movimiento dentro del hueco del ascensor. Para
evitar problemas debemos pasar por las plantas
utilizando una llave manual o cerrando las
puertas manualmente con cuidado. La entrada
al ascensor debe estar restringida cuando en €l
se estén transportando animales.

Siempre que sea posible habra que estudiar el
itinerario para determinar los niveles de sonido,
incluyendo los ultrasonidos que puedan existir.
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9.4.4 Procedimiento de descontaminacion.
Si hay que recibir los animales detrds de
una barrera a través de una ventanilla, hay que

fijar un método de descontaminacién que no
resulte estresante para los animales. Esto
podria suponer limpiar la parte exterior de la
caja y echar un desinfectante en la cimara.
Tiene que calcularse el tiempo de espera fuera
de la cdmara y tiene que haber una persona
dentro de la barrera al cuidado de todo el
procedimiento. Se debe encontrar un equilibrio
entre la salud a largo plazo de los animales y el
estrés producido a corto plazo por el
procedimiento.

Recomendaciones:

* Hay que asegurarse de que se siguen las
directrices de LABA/LASA.

¢ Los animales tienen que poder aclimatarse
a un nuevo ambiente durante un minimo
de 5 dias tras su llegada y antes de su
utilizacion en los procedimientos.

e Hay que contar con un protocolo
normalizado de trabajo bien definido para
el traslado in situ.

* Siempre que sea posible los ratones
deberian ser transportados en sus jaulas
dentro de un adecuado sistema de
contencion disefiado para reducir el estrés,
especialmente el relacionado con el ruido y
las vibraciones.

¢ Cuando los animales sean colocados en
contenedores sellados, por ejemplo para
atravesar una barrera, se debe tratar esta
operacion como potencialmente de alto
riesgo. Todos los contenedores tienen que
ser claramente etiquetados y poseer una
ventanilla para su observacion.

* Debe lograrse que el tiempo de transporte
sea el minimo y permitir la aclimatacion
durante 24 horas después del traslado in
situ.

10. Animales en los sistemas de
contencion

La necesidad de jaulas maés especializadas,
requerimientos mas rigurosos para la salud y
seguridad del hombre y la necesidad de reducir
espacio y con ello costes, han llevado a disenar
sistemas que minimizan la intervencion del
hombre dentro de la jaula. Ello, a cambio, ha
llevado a una reduccién de la interaccién entre

el personal y los animales, algo que siempre
se ha considerado que juega un papel
importante en las buenas practicas de
estabulacion.

Entre las jaulas o sistemas disefiados para
prevenir zoonosis, infecciones cruzadas o
proteger de alergias o carcindgenos, se incluyen
los aisladores de presion positiva y negativa,
las jaulas con ventilacién independiente, las
jaulas con filtros y los armarios ventilados.

10.1 Aspectos a considerar

10.1.1 Interaccion reducida entre el
personal y los animales

El personal esta fisicamente separado de los
animales, porque las jaulas se guardan a
menudo en armarios, las tapas de las jaulas
s6lo se pueden quitar en una cabina de flujo y,
a menudo, se utilizan guantes fuertes para
manejar los animales o el equipamiento.
Ademds, los animales no reciben demasiada
atencion cuando lo tnico que se hace es apagar
o encender el equipo.

10.1.2 Visibilidad limitada

Puede resultar dificil ver dentro de las jaulas
si no las sacamos de las estanterias o los
armarios. La visibilidad queda mads limitada
cuando las estanterias son altas y puede hacer
falta una escalera para alcanzar la fila superior.
En estos casos debe existir un sistema que
asegure que los animales sean inspeccionados
regularmente.

10.1.3 Espacio y diserio

El disefio y el coste de los actuales sistemas
de estanterias, limitan el espacio disponible
para aumentar el tamano de las jaulas y la
flexibilidad de cambiar el disefio de las mismas,
es decir, estos sistemas conducen a aumentar la
estandarizacién de las jaulas.

10.1.4 Medio ambiente

Un aislador tiene su propio microambiente
interno y no se debe entender que sea el mismo
que el ambiente externo que lo rodea, por lo
tanto hay que tratarlo como una habitacién
individual. Es importante disponer de un
sistema de deteccion de cambios en el micro-
ambiente, aunque no se aconseja relegarlo
exclusivamente a los monitores automaticos.
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Temperatura: La temperatura dentro de
los aisladores puede ser algunos grados mas
alta que la del entorno, debido al calor
corporal de los animales, el desprendido por
los motores o una mala ventilacién. Se debe
registrar la temperatura mixima y minima
interna y mantener la temperatura de la
habitacién constante a fin de proporcionar
unas condiciones ambientales 6ptimas
dentro del aislador. La temperatura interna
se puede ver afectada por el flujo de aire,
produciéndose corrientes de aire.

Humedad relativa: Se debe monitorizar y
registrar la humedad relativa en el interior
del aislador, aunque ello refleje generalmente
la humedad relativa que rodea al mismo. El
agua que chorrea de los biberones dentro del
aislador incrementard la humedad relativa.

Fallo del aislador: Todo aislador debe
tener dos ventiladores, uno extractor y otro
impulsor de aire. Este sistema es preferible a
uno de motor tnico, ya que las renovaciones
de aire por hora, pueden variarse sin cambiar
la presion vy, si fallara un motor, se podria
seguir introduciendo el aire con el otro. En
caso de averia total del sistema, un aislador
lleno de ratones generalmente contiene el
suficiente oxigeno para unas 6 horas, sin que
los animales se vean afectados. Es por tanto
indispensable que exista un dispositivo de
emergencia que funcione constantemente las
24 horas, ya sea mediante controles visuales
regulares o monitores de alarma. El protocolo
de emergencia debe de estar a la vista y contar
con un personal cualificado disponible las 24
horas. Deben existir piezas de repuesto
disponibles en todo momento.

Niveles de Iuz: El disenio del aislador
puede afectar los niveles de luz. Se debe
monitorizar la iluminacién y ajustar el
diseno, o bien aumentar la luz si es
necesario. Si la iluminacién es muy alta, los
animales deben poder esconderse.

Ruido: Tanto los motores, como los
ventiladores y la vibracién en general pueden
producir mucho ruido. Deben de
inspeccionarse los motores y ventiladores
deteriorados o antiguos y, si es necesario,
reemplazarlos.

10.1.5 Esterilizacion

Si se emplean desinfectantes o productos de
fumigacion en el puerto de entrada al aislador,
el nivel de contaminacién quimica en el
interior del mismo puede resultar inaceptable.
Se debe por tanto calcular la minima cantidad
requerida y los posibles efectos sobre los
animales. No se debe utilizar 4cido peracético,
salvo cuando los animales estén libres de
gérmenes (GF). No se deben utilizar soluciones
de formaldehido al 10% salvo que el aislador se
encuentre vacio y, aun asi, se deben revisar los
filtros por si existieran residuos después de
fumigar. Se debe utilizar un aislador
suplementario para esterilizar previamente los
objetos que se vayan a introducir (o sacar),
reduciendo el nimero de veces que se tenga
que utilizar la puerta de entrada, para
disminuir el estrés y los posibles riesgos para
los ratones.

10.1.6 Procedimientos quirtirgicos

Para minimizar el riesgo para la salud de los
humanos y de los animales y el estrés por el
desplazamiento de los animales, es razonable la
realizacién dentro del aislador de los
procedimientos de cirugia menor utilizando
anestesia general (por ejemplo la implantacién
subcutdnea de tumores y quistes). Sin embargo,
para la cirugia mayor hay que llevar a los
animales a un aislador quirdrgico o a una
cabina de flujo laminar. El control de la
enfermedad u otros requerimientos de medidas
de contencion dictan, no obstante, que los
animales criados o mantenidos en aisladores
hay que sacarlos de ellos antes de ser
sacrificados.

10.1.7 Organigrama del personal

Debe disponerse de un personal adecuado
que asegure que la estabulacion y las tareas
técnicas se llevan a cabo correctamente, debido
a que el trabajo con aisladores conlleva mucho
tiempo.

Recomendaciones:

* Existen problemas comunes a todos los
sistemas de contencién, por lo que
cualquier de ellos debe de examinarse
cuidadosamente antes de su instalacién,
para asegurar que no se provoca un estrés
indebido a los animales. Se debe por tanto
monitorizar regularmente los sistemas
durante su uso.
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 Siempre que se requieran sistemas de
barrera, los investigadores y el personal al
cuidado de los animales deben procurar
mantener unos criterios similares a los
utilizados en los sistemas convencionales,
como por ejemplo, los que se recomiendan
en este texto para el alojamiento y cuidados.

¢ Los métodos empleados en la observacion
del animal, la limpieza de las jaulas y los
procedimientos quirdrgicos que se llevan a
cabo, han de ser cuidadosa y claramente
establecidos.

¢ Debe disponerse de sistemas de monitori-
zacion para la deteccién de averias en el
equipo y revisarse regularmente.

11. Ratones modificados
genéticamente

Los principios generales de este documento
se pueden aplicar igualmente a los ratones
transgénicos. Sin embargo, la produccion y cria
de tales animales es una ciencia relativamente
nueva que presenta problemas adicionales y
especificos con respecto a su cuidado y manejo.
Estos se relacionan con cualquier efecto adverso
de concepto, esperado o inesperado;
procedimientos de super-ovulacién en animales
donantes; apareamiento; madres adoptivas /
receptoras y la cria. Estas preocupaciones se
tratardn en un futuro informe del grupo de
trabajo sobre refinamiento.

Cada cepa debe ser considerada por
separado y sus necesidades han de ser
concienzudamente valoradas y planificadas. Es
fundamental una vigilancia minuciosa y
continuada de cada cepa modificada
genéticamente y se debe de hacer todo lo
posible por asegurar un alto nivel de salud.

Recomendaciones:

¢ Se deben aplicar los principios generales de
este documento para los animales
transgénicos.

e Cada cepa se debe de considerar como una
entidad y sus necesidades han de ser
minuciosamente evaluadas y planificadas.

¢ Los animales deberian ser cuidados por
personal con experiencia, que estuviera
preparado para vigilarlos y de esta manera
asegurar un rapido reconocimiento de
cualquier problema de salud o de bienestar.

12. Ratones silvestres

Los ratones silvestres son mucho mas
recelosos al contacto humano que las cepas de
laboratorio y, ya sea un ratén silvestre captura-
do 0 uno criado en cautividad, son mas dificiles
de mantener y trabajar en el laboratorio. Se
debe considerar cuidadosamente su empleo y
estar cientificamente justificada su utilizacion,
debido a las dificultades practicas de su
manejo, su diferente comportamiento y de que
la posibilidad de estresarlos es mayor.

12.1 Alojamiento

Los ratones silvestres no se adaptan
facilmente a estar recluidos y tratardn de
escaparse en cualquier momento. Un método
idéneo para albergar a los ratones seria un
cercado con una pared alta (al menos 80 cm
mas alta que el punto mds alto al que alcancen
saltando) incluyendo lugares espaciosos
cubiertos para que descansen, aniden o se
escondan dentro o, como alternativa, una red
de taneles. Varios autores (Crowcroft 1966,
Reimer y Petras 1967, Lidicker 1976, Poole y
Morgan 1976, Van Zegeren 1980) han
proporcionado dtiles y diferentas ideas.

Dentro del laboratorio, los ratones silvestres
pueden mantenerse en jaulas con tapas bien
ajustadas. Por lo general, son mas pequefios
que las cepas de laboratorio. Los adultos pesan
entre 11 y 26 gr y pueden deslizarse de modo
sorprendente por espacios reducidos, asi que
hay que evitar dejar abierto el orificio de
colocacion de los biberones. No se pueden
utilizar rejillas de 10 mm de ancho o mds, ya
que siempre tratardn de introducirse por ahi y
pueden quedar atascados por el cuello o la
cintura. Se les debe proporcionar lecho y
material para anidar, asi como refugios adecua-
dos, como tubos o cajas nido (ver seccion 4.1.4).

12.2 Manejo

Para evitar producir estrés a los ratones o ser
mordidos, debe de tenerse especial respeto al
acercarse a ellos y a como se les trata. Los
animales deben estar situados en contra de la luz
al aproximarse y manejarles con luz roja. Ello se
debe a que, generalmente, si se trata de capturar
un ratén con luz normal, éste empezara a
brincar angustiosamente y a tratar de
escabullirse. Es primordial aproximarse con
tranquilidad.
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Incluso las cepas de laboratorio que se
manejan habitualmente no son faciles de coger,
pero aprenden facilmente a cooperar mediante
técnicas de manejo que les eviten tener un
contacto directo con los humanos, por ejemplo,
permitiéndoles correr dentro y fuera de tubos o
cajas pequenas. Las cajas nido o ttineles con
puertas correderas o cubiertas proporcionan un
método sin estrés para capturar o trasladarlos.
Los tubos de pldstico transparente permiten
una inspeccion cercana, sin estrés aparente,
incluso a la luz del dia.

Las jaulas o cajas de manejo deben abrirse
siempre dentro de un cubo de paredes altas y
lisas (altura minima 60 cm) ya que los ratones
silvestres parecen un muelle dispuesto a saltar
rapidamente. No obstante, después de una
respuesta inicial de huida, se tranquilizan
rapidamente y se ponen a explorar los
alrededores. Algin pequeno refugio o un papel
desmenuzado dentro del cubo de manejo,
facilitaran su captura.

12.3 Salud

Se deben tomar precauciones especiales con
los animales silvestres capturados. Probable-
mente transporten parasitos y enfermedades que
pueden infectar a los humanos asi como a otros
animales. Deben ser puestos en cuarentena y
tratados antes de ser alojados en la misma
unidad que las cepas de laboratorio. Debe solici-
tarse siempre consejo al veterinario. Los ratones
de algunas poblaciones pueden ser muy parcos en
cuanto a la comida y pueden ayunar hasta la
muerte, incluso aunque se les haya provisto de
amplias dietas de laboratorio. La ingesta de
comida debe ser cuidadosamente observada
durante los primeros dias en cautividad y los
ratones ser gradualmente acostumbrados a las
dietas de laboratorio si es necesario y posible.

12.4 Agrupamiento social

La agresividad entre la colonia silvestre es
generalmente similar al mostrado por las cepas
de laboratorio mds agresivas. El aislamiento de
los machos, aunque sea por pocos dias, hace
que se reduzca su tolerancia social
considerablemente, por lo que los machos
adultos no hermanos no deben alojarse juntos.
Los machos alojados juntos antes de la
pubertad pueden vivir relativamente en paz,
pero la agresion puede aparecer de pronto, por
lo que incluso los grupos bien establecidos
deben ser continuamente vigilados.

Las hembras muestran una fuerte prefe-
rencia por vivir y anidar en grupos pequenos.
Las hembras no utilizadas para cria general-
mente muestran pequefas agresiones, pero
las hembras de cria pueden ser altamente
agresivas con los intrusos de ambos sexos.
Las hembras aisladas, a menudo muestran
persistentes tentativas de escapar, incluso
después de muchos meses, por lo que es
recomendable que las hembras que no sean
de cria sean alojadas aisladas solamente por
una buena razén. Las perturbaciones
provocadas por los humanos, o la presencia
de personal no habitual, puede desencadenar
alteraciones sociales y una cria deficitaria.

Recomendaciones.

* No utilizar ratones silvestres a menos que
sea absolutamente necesario.

* Los ratones silvestres deben ser siempre
puestos en cuarentena y tratados antes de
ser alojados en la misma unidad que las
cepas de laboratorio. Evita cualquier conta-
minacion cruzada por parte del personal.

* Los ratones deben mantenerse con la luz en
contra y el acercamiento y manejo debe ser
bajo luz roja.

* Las hembras que no son de cria deben
alojarse en grupo, a menos que haya una
muy buena razén para no hacerlo.

* Los machos adultos no hermanos no deben
alojarse juntos e incluso los grupos bien
establecidos de machos, deben ser
observados continuamente.

* Hay que evitar dejar los agujeros de
colocacion de los biberones abiertos y no
usar una rejilla de malla mayor a 10 mm.

* Debe proporciondrseles siempre un refugio
y materiales para el nido como el papel
higiénico desmenuzado.

* La ingesta de comida debe ser cuidadosa-
mente monitorizada los primeros dias de
cautividad y los ratones ser acostumbrados
a las dietas de laboratorio si fuera
necesario.

* Siempre que sea posible, los ratones
silvestres deben ser manejados
indirectamente. Las cajas nido o tineles
con puertas correderas o cubiertas
proporcionan métodos no estresantes para
poder cogerlos o transportarlos.

* El acceso a las dreas de alojamiento de
ratones silvestres debe estar restringidas a
un personal entrenado.
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13. Hacia un sistema ideal:
Areas de investigacion

Idealmente, los animales deben tener
suficiente espacio estructurado y de calidad,
que les permita desarrollar un abanico de
comportamientos naturales. Ello no puede ser
proporcionado por las jaulas de laboratorio no
enriquecidas. La informacion presentada en
este trabajo muestra que sigue siendo necesaria
mucha investigacion para establecer como los
actuales sistemas pueden modificarse para
satisfacer las necesidades fisioldgicas y
psicolégicas de los ratones en el laboratorio. Es
asi mismo urgente, una evaluacién cientifica de
alternativas a los actuales sistemas.

Stauffacher (1994) propone un concepto
etoldgico para el desarrollo del alojamiento de
los animales de laboratorio, el cual reconoce los
requerimientos basicos del animal y es apoyado
por el Grupo de Trabajo. Hay una prima facie
evidencia de que al menos una “caja nido” o el
material de anidamiento es importante para los
ratones y que la posibilidad de que construyan
un nido debe ser incorporado al diseno de la
jaula. Existen otras areas, donde la
investigacion es esencial para ayudar a
disefiar un sistema mejor. Estas estdn
recogidas a continuacion:

Recomendaciones para los centros de

investigacion:

e Tamaiio de la jaula. Debe establecerse un
tamaiio 6ptimo de jaula, que cubra
sustancialmente las necesidades de los
ratones, bien sean alojados solos o en grupo
y con respecto al sexo, cria y cepa.

¢ Materiales de jaula y suelos. Deben
investigarse asi mismo las preferencias de
los ratones por las jaulas de plistico o de
metal, en conjuncion con los diferentes
suelos y sus efectos en el comportamiento.

e Limpieza de la jaula. Es necesario un
estudio definitivo que determine la
estrategia de limpieza mds adecuada para
machos, hembras y grupos de cria. Deben
examinarse el comportamiento y los niveles
de agresion en diferentes sistemas de
limpieza. Debe evaluarse el uso de bandejas
y sistemas de limpieza por aspersion.

* Régimen de iluminacion. Hay que
investigar sobre el régimen de iluminacion
mads apropiado, incluyendo el uso de luz

roja. Se debe prestar particular atencion a
las cepas albinas.

* Evaluacion del bienestar. Deben
investigarse las formas de evaluar el
bienestar en ratones, ya que los “test de
eleccion” tienen limitaciones.

o Complementos en las jaulas. Se necesita
investigar sobre el beneficio de la inclusion
de complementos en los distintos tipos de
jaulas, junto con su aplicaciéon practica en
distintos sistemas de manejo. Debe ser asi
mismo estudiada la posibilidad de
desarrollar jaulas con tabiques y barreras
incluidas en la construccion como una
parte integral de la estructura de la jaula.

* Sistemas de contencion. Las consecuencias
de los sistemas de contencion para las
necesidades de bienestar del raton
necesitan inmediata investigacion.
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Sociedad Espanola para las Ciencias del Animal de Laboratorio

La Sociedad Espanola para las Ciencias del Animal de
Laboratorio (SECAL), se constituyé en 1989, con
caracter exclusivamente cientifico y sin dnimo de lucro.

Los objetivos principales de la SECAL son racionali-
zar y mejorar la utilizacion, el conocimiento y la
proteccidon del Animal de Laboratorio al servicio de
la salud del hombre y de los animales, procurando
que los miembros de la Sociedad ejerzan la profe-
sion con competencia y dignidad, fomentando la
relacion y cooperacién entre los mismos, asi como
difundir todas las informaciones cientificas y técni-
cas relativas al animal de Laboratorio, a través de
la organizacién de cursos de Formacion y el

souedad espaiiola

V{Gak

para las ciencias
del animal de laboratorio

Congreso Nacional de la Sociedad que se celebra
cada 2 afos.

Podrén pertenecer a esta Sociedad todas aquellas
personas relacionadas profesionalmente con las
Ciencias del Animal de Laboratorio.

La SECAL es miembro de FELASA, Federation of
European Laboratory Animal Science Associations y
de ICLAS, International Council for Laboratory
Animal Science. FELASA proporciona un foro unico
de discusion a través del cual sus miembros pueden
expresar un punto de vista europeo colectivo ante
Organismos como la Unién Europea, el Parlamento
Europeo e ICLAS.

Para conseguir mas informacion sobre la Sociedad, dirigirse mediante internet a la pagina web:
http:liwww.secal.es

Secretaria de la S.E.C.A.L.:
Facultad de Medicina de la UAM (SECAL), C/ Arzobispo Morcillo 4, 28029 Madrid.
Email: secretaria@secal.es, Tel. +34 91 497 54 76, Fax. +34 91 497 53 53.

Laboratory Animals Ltd.

Laboratory Animal Ltd. es una compafia limitada
Britdnica con caracter benefico no lucrativo, fundada en 1967.
Su principal objetivo es la publicacién de la revista Laboratory
Animals.

Laboratory Animals publica articulos, revisados por
expertos, acerca de todos los aspectos relacionados con los
animales de laboratorio en la investigacion biomédica. Se
distribuye a mas de 50 paises siendo la revista oficial de varias
sociedades Europeas dedicadas a las Ciencias del Animal de
Laboratorio, como: FELASA (Federation of European Labora-
tory Animal Science Associations) LASA (Laboratory Animal
Science Association), GV-SOLAS (Gesellschaft fur Versuchstier-
kunde) ILAF (Israeli Laboratory Animal Forum) NVP (Neder-
landse Vereniging voor Proefdierkunde) SECAL (Sociedad
Espafiola para las Ciencias del Animal de Laboratorio) SGV
(Schweizerische Gesellschaft fur Versuchstierkunde) y SPCAL
(Sociedade Portuguesa de Ciéncias em Animals de Laboratorio).
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imals

Limited

La compafiia publica ademas monografias dentro de
la serie Laboratory Animals Handbooks, encargandose de
otras actividades, como la aportacion de fondos para
promover la formacion en la tecnologia, ciencia y
bienestar del animal de laboratorio.

Laboratory Animals Ltd. estd comprometida en la
difusion de los principios de Russell y Burch sobre el
Reemplazamiento, Reduccion y Refinamiento, en todos los
campos relacionados con el animal de experimentacion.
Ademas de la promocion de este concepto a través de la
revista y otras publicaciones, otorga becas, financia
conferenciantes en reuniones cientificas y proporciona
material de formacion para su distribucion a la comunidad
cientifica.

La compaiia esta regidafpor un Consejo de Direccion
formado por miembros de diferentes paises.

Para mas informacion sobre la Compaiiia o la revista incluyendo el acceso on-line
puede dirigirse mediante internet a la direccién:
http:llwww.lal.org.uk o bien por fax al +44 1279 62 2573




