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ANEXO |
Clasificacion de la severidad de los procedimientos

La severidad de un procedimiento se determinara por el grado de dolor, sufrimiento, angustia o dafio
prolongado que se prevé que pueda experimentar un animal de forma individual durante el procedimiento.

Seccion |: Categorias de severidad.

Sin recuperacion: los procedimientos que se realizan en su totalidad bajo anestesia general de la cual el
animal no recupera la consciencia, deben clasificarse como “sin recuperacion”.

Leve: los procedimientos a consecuencia de los cuales los animales es probable que experimenten dolor,
sufrimiento o angustia leves de corta duracion, asi como los procedimientos sin alteracion significativa del
bienestar o del estado general de los animales, deben clasificarse como “leves”.

Moderado: los procedimientos a consecuencia de los cuales es probable que los animales experimenten
dolor, sufrimiento o angustia moderados de corta duracion, o leves pero duraderos, asi como los
procedimientos que pudieran causar una alteracion moderada del bienestar o del estado general de los
animales, deben clasificarse como “moderados”.

Severo: los procedimientos a consecuencia de los cuales es probable que los animales experimenten
dolor, sufrimiento o angustia intensos o moderados pero prolongados, asi como los procedimientos que
pudieran causar una alteracion grave del bienestar o del estado general de los animales, deben
clasificarse como “severos”.

Seccion ll: Criterios de clasificacion.

La clasificacion de la categoria de severidad tendra en cuenta cualquier intervencién o manipulaciéon de
un animal en un procedimiento determinado. Se basara en el efecto mas severo que pueda experimentar
un animal después de aplicar todas las técnicas apropiadas de refinamiento.

En la asignacion a un procedimiento de una categoria particular se han de tener en cuenta el tipo de
procedimiento y otros muchos factores, los cuales habran de considerarse caso por caso.

Los factores relativos al procedimiento deben incluir:

- Tipos de manipulacién y manejo;

- Naturaleza del dolor, sufrimiento, angustia o dafio prolongado causados por todos los elementos
del procedimiento, asi como su intensidad, duracion, frecuencia y la multiplicidad de técnicas
empleadas;

- Sufrimiento acumulativo en el procedimiento;

- Impedimento de expresar el comportamiento natural, incluidas las restricciones en los estandares
de alojamiento, zootécnicos y de cuidado de los animales.

En la seccion Il se establecen tipos de procedimientos atribuidos a cada categoria de severidad sobre la
base de los factores relativos al tipo de procedimiento de que se trate. Facilitaran la primera indicacion
sobre la clasificacion que seria la mas adecuada para un determinado tipo de procedimiento.

Sin embargo, a efectos de la clasificacion final de severidad de los procedimientos, se han de tener en
cuenta los siguientes factores adicionales, valorados caso por caso:

- Tipo de especie y genotipo;

- Madurez, edad y sexo del animal;

- Grado de aprendizaje del animal para el procedimiento;

- Si se reutiliza el animal, la severidad real de los procedimientos anteriores;

- Meétodos utilizados para reducir o suprimir el dolor, el sufrimiento y la angustia, incluidos el

refinamiento de las condiciones de alojamiento, zootécnicas y de cuidado de los animales:
- Uso de puntos finales humanitarios.



)E EXCELENCIA

[OMZENTY | 'NTERNACIONAL

Ingeniamos

Seccion llI: Tipos de procedimiento atribuidos a cada categoria de severidad sobre la base de los factores
relativos al tipo de procedimiento.

1. Leve:

a) Administracion de anestesia, salvo para el Unico propésito de eutanasia:

b) Estudio farmacocinético donde se administra una Unica dosis y se recoge un ndmero limitado de
muestras de sangre (totalizando < 10 por cien del volumen circulante) y no se prevé que la
sustancia cause ningun efecto nocivo detectable;

c) Técnicas no invasivas de diagndstico por imagen en animales (por ejemplo resonancia
magnética) con la sedacion o la anestesia apropiada;

d) Procedimientos superficiales, por ejemplo biopsias de oreja y rabo, implantaciéon subcutanea no
quirurgica de minibombas y transpondedores;

e) Aplicaciéon de dispositivos exteriores de telemetria que Unicamente causan al animal un
debilitamiento menor o una interferencia menor con la actividad y el comportamiento normales;

f)  Administracion de sustancia por via subcutanea, intramuscular, intraperitoneal, por sonda
gastrica e intravenosa a través de los vasos sanguineos superficiales, donde la sustancia solo
tiene un efecto leve en el animal, y los volimenes se encuentran dentro de limites apropiados
para el tamafio y la especie del animal;

g) Induccién de tumores, o tumores espontaneos, que no causan ningun efecto nocivo clinico
perceptible (por ejemplo nédulos pequefos, subcutaneos, no invasivos);

h) Cria de animales genéticamente modificados que se prevé que de lugar a un fenotipo con
efectos leves;

i) Alimentacion con dietas modificadas, que no cubren las necesidades nutricionales de todos los
animales y se prevé que causen una anomalia clinica leve en el periodo de estudio;

j)  Confinamiento a corto plazo (< 24 h) en jaulas metabodlicas;

k) Estudios que implican la privacion a corto plazo de compafieros sociales, enjaulado solitario a
corto plazo de ratas o ratones adultos de estirpes gregarias;

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

m) Una combinacién o una acumulaciéon de los siguientes ejemplos puede dar lugar a una
clasificacion leve:

1°. Evaluacién de la composicién corporal a través de mediciones no invasivas y restriccion
minima;

2°. Supervision ECG con técnicas no invasivas con una restriccion minima o nula de
animales habituados;

3°.  Aplicacién de dispositivos exteriores de telemetria que no se prevé que causen ningun
impedimento a animales socialmente adaptados y que no interfieren con la actividad y
el comportamiento normales;

4° Cria de animales genéticamente modificados que no se espera que tengan ningun
fenotipo adverso clinicamente perceptible;

5°. Adicién a la dieta de marcadores inertes para seguir el paso de la digesta;

6°. Retirada de la alimentacion durante un periodo inferior a 24h en ratas adultas;

7°. Ensayos en campo abierto.

2. Moderado:

a) Aplicacion frecuente de sustancias de prueba que producen efectos clinicos moderados, y
extraccién de muestras de sangre (> 10 por cien de volumen circundante) en un animal
consciente en el plazo de algunos dias sin sustitucién del volumen;

b) Estudios de determinaciéon de la gama de dosis causante de toxicidad aguda, pruebas de
toxicidad crénica/carcinogenicidad, con puntos finales no letales;

c) Cirugia bajo anestesia general y analgesia apropiada, asociada con dolor o sufrimiento
posquirurgicos o alteracion posquirdrgica de la condicion general. Los ejemplos incluyen:
toracotomia, craneotomia, laparotomia o orquidectomia, linfodenectomia, tiroidectomia, cirugia
ortopédica con estabilizacion efectiva y cuidado de heridas, trasplante de dérganos con
tratamiento efectivo del rechazo, implantacion quirdrgica de catéteres, o dispositivos biomédicos
(por ejemplo transmisores de telemetria, minibombas, etc.);

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

e) lIrradiacidon o quimioterapia con una dosis subletal, o con una dosis que de otro modo seria letal,
pero con reconstitucion del sistema inmunitario. Cabria esperar que los efectos nocivos fueran
leves 0 moderados y que fueran efimeros (< 5 dias);

f) Cria de animales genéticamente modificados que se espera den lugar a un fenotipo con efectos
moderados;
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g) Produccion de animales genéticamente modificados mediante procedimientos quirdrgicos;

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

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

j) Retirada de la alimentacién durante 48 horas en ratas adultas;

k) Provocacién de reacciones de escape y evitacion cuando el animal no pueda escapar o evitar el
estimulo, y que se espera que de lugar a una angustia moderada.

3. Severo:

a) Ensayos de toxicidad en los que la muerte sea el punto final, o en los que se prevean muertes y
se causen estados fisiopatoldgicos intensos. Por ejemplo, ensayo de toxicidad aguda de dosis
Unica (véanse las directrices de la OCDE sobre ensayos);

b) Ensayos de dispositivos en los que el fracaso pueda causar dolor o angustia severos o la muerte
del animal (por ejemplo dispositivos de reanimacion cardiaca);

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

d) Irradiacién o quimioterapia con una dosis letal sin reconstitucion del sistema inmunitario, o
reconstitucion con la produccion de enfermedad de injerto contra huésped;

e) Modelos con induccién de tumores, o con tumores espontaneos, que se espera causen
enfermedad mortal progresiva asociada con dolor, angustia o sufrimiento moderado duradero.
Por ejemplo tumores que causan caquexia, tumores éseos invasivos, tumores que dan lugar a
diseminacion metastasica, y tumores que se permite que se ulceren;

f) Intervenciones quirdrgicas y otras en animales bajo anestesia general que se espera den lugar a
dolor, sufrimiento o angustia postoperatorios moderados severos o persistentes, o a una
alteracion severa y persistente de la condicion general del animal. Produccion de fracturas
inestables, toracotomia sin analgesia adecuada, o traumatismo para producir el fallo
multiorganico;

g) Trasplante de d6rgano donde es probable que el rechazo del érgano origine angustia o la
alteracion severa del estado general del animal (por ejemplo xenotransplante);

h) Reproduccion de animales con trastornos genéticos que se espera experimenten una alteracion
severa y persistente de su estado general, por ejemplo la enfermedad de Huntington, distrofia
muscular, modelos de neuritis cronicas recurrentes;

i)  Uso de jaulas metabdlicas que impliquen una restriccion severa de los movimientos durante un
periodo prolongado;

j)  Choque eléctrico ineludible (por ejemplo para producir invalidez inducida);

k) Aislamiento completo durante periodos prolongados de especies gregarias, por ejemplo perros y

m)

primates;
Tensién de inmovilizacién para inducir Ulceras gastricas o fallo cardiaco en ratas;
Natacioén forzada o pruebas de ejercicio con el agotamiento como punto final.



