Pag. 1 de 15

U
de Alcala

GUIA DE UTILIZACION — TABLA PARA EL SEGUIMIENTO DE LA SEVERIDAD

Tabla de puntuacion para el seguimiento y
evaluacion de la severidad en los

procedimientos experimentales en animales
GUIA DE UTILIZACION

Herramienta prospectiva de bienestar Escala de evaluacién: 0 — 4 por indicador
animal La suma total de los signos orienta sobre las
Compatible con la Directiva 2010/63/UE y el acciones paliativas que adoptar para preservar
Real Decreto 53/2013 el bienestar del animal durante la investigacion.

PERMISO DE UTILIZACION

Esta herramienta ha sido disefiada por el Grupo de Investigacion “Bienestar en la Investigacion
Animal” (WOAR) de la Universidad de Alcala (Madrid. Espafa) para su libre acceso, difusion y
uso, con el objetivo de preservar y mejorar el bienestar de los animales durante la investigacion.

La unica condicion que se pone es que se indique su procedencia y que, a medida que se vaya
utilizando, se produzca un retorno de informacion a los autores sobre los avances alcanzados,
para poder irla mejorando. La persona de contacto es la Profesora Dra. Cristina Verdu
(cristina.verdu@uah.es).
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1. Objetivo y fundamento legal de la herramienta

La Hoja de Puntuacion para la Evaluacién de la Severidad es un instrumento cientifico y
regulatorio disefiado para ayudar a los investigadores a documentar, cuantificar y gestionar el
nivel de sufrimiento experimentado por los animales de laboratorio a lo largo de un procedimiento
experimental (severidad).

Su uso responde a una obligacion legal establecida por:

» La Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, relativa a la proteccion de
los animales utilizados para fines cientificos, que exige la clasificacién prospectiva de la
severidad de los procedimientos (Art. 15y Anexo VIII).

» ElI Real Decreto 53/2013 (Espafa), que transpone dicha Directiva al ordenamiento juridico
espanol y establece las categorias de severidad: sin recuperacion, leve, moderado y severo
(Art. 18 y Anexo VIII).

+ Las directrices del Comité de Etica de la Investigacién y Experimentacion Animal (CEIEA)
de la Universidad de Alcala, que requieren la justificacion prospectiva de los niveles de
severidad previstos y los criterios de punto final que se van a aplicar.

Propésito clave: La tabla no es un simple registro; es una herramienta de decisioén clinica
que, utilizada correctamente, puede permitir al investigador actuar de forma temprana y
proporcionada para minimizar el sufrimiento animal, cumpliendo al mismo tiempo con el
principio de las Tres Erres (Reemplazar, Reducir, Refinar).

2. Descripcién general de la hoja de calculo

El archivo Excel contiene las siguientes pestaias:

Pestaria | Contenido y funcién

Tabla genérica Tabla maestra que incluye TODOS los indicadores clinicos posibles,
organizados por categorias. Es el punto de partida para elaborar cualquier
tabla adaptada. No debe cumplimentarse directamente: sirve de catalogo
de referencia.

Ejemplo. Tumor ratén Ejemplo de tabla adaptada PROSPECTIVA y RETROSPECTIVAMENTE
nude (Severidad para un modelo de xenoinjerto subcutaneo en raton BALB/c nude. Incluye
Prospectiva y una justificacion bibliografica de cada indicador y criterios de punto final.
retrospectivamente) llustra como debe presentarse la tabla ante el Comité de Etica.
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Estructura interna de la tabla:

1. Cabecera de identificacién: Datos del animal, del proyecto, de los procedimientos realizados
y del investigador responsable.

2. Bloque de indicadores con escala 0—4: Organizado en cuatro secciones (Indicadores
generales - Observaciones a distancia - Observaciones durante el manejo - Indicadores
especificos del experimento).

3. Fila de puntuacion total diaria de la severidad: Suma automatica de todas las puntuaciones
del dia.

4. Media de los signos: Sin ser determinante, puede servirnos para evaluar el sufrimiento real
acumulado por el animal y que puede afectar a la posibilidad de ser reutilizado en otro
experimento.

5. Tabla de niveles de severidad y acciones a tomar: Define los rangos y las acciones
asociadas a cada nivel.

6. Columna de comentarios: Para registrar hallazgos y/o incidencias inesperadas.

Filosofia de utilizacion de la tabla. “Menos es mas”

Este es el principio mas importante para utilizar correctamente la herramienta.

Una seleccién excesivamente amplia en el nimero de los indicadores elegidos puede conducir a
puntuaciones totales “infladas” que pueden retrasar — en lugar de anticipar — la toma de medidas
paliativas protectoras.

¢Por qué no es conveniente incluir demasiados indicadores en la tabla?

Por un parte, es mas dificil mantener una adecuada observacién del animal, produciendo,
ademas, una sobrecarga excesiva de trabajo para los observadores encargados.

Por otra parte, imagine que ha decidido incluir 20 indicadores en la tabla, aunque, en

realidad, solamente 5 de ellos van a poder alcanzar una puntuacién mayor de 0. Los otros
15 indicadores permaneceran siempre con una puntuacion de 0, pero el umbral a partir del
cual se intensifica la vigilancia o se suministra analgesia se habra desplazado hacia arriba.

Resultado: El animal puede estar sufriendo significativamente sin que lo percibamos
adecuadamente (Ej. Una puntuacion real de 8 en solamente 5 de los indicadores elegidos)
pero la puntuacion total, al haberse diluido entre los 20 indicadores elegidos y con un
umbral de accién fijado en 15 puntos, no activara ninguna medida.

Este riesgo se evitara eligiendo unicamente los indicadores pertinentes y calibrando los
rangos en consecuencia.
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Criterios para seleccionar los indicadores adecuados:

* Relevancia para la especie: Incluya solo signos que puedan observarse o medirse en esa
especie concreta con la que va a trabajar (Ej., la cromodacriorrea es especifica de la rata, o
la piloereccion no es aplicable en ratones inmunodeprimidos desnudos).

* Relevancia para el modelo experimental: Incluya los signos que se esperan como
consecuencia directa del procedimiento (Ej. En un modelo de queratitis, los indicadores
oculares son esenciales, mientras que en un modelo oncoldgico lo seran los indicadores de
toxicidad del farmaco).

» Observabilidad en la practica: Seleccione solo aquellos indicadores que el observador
pueda evaluar de forma fiable con el equipamiento del que dispone y en los tiempos de
observacion previstos.

* Numero de indicadores recomendado: Aunque es complicado aconsejar un numero
concreto, ya que depende de muchos factores, lo ideal es elegir el menor nimero posible
siempre el seguimiento del animal pueda realizarse de forma adecuada. De no ser asi, un
numero entre 8 y 15 indicadores suele ser mas que suficiente para la mayoria de los
modelos.

A mayor numero, mayor riesgo de que los umbrales de accion pierdan sensibilidad por lo
que, si con menos signos es posible llevar a cabo un correcto seguimiento del animal, es
preferible optar por ello.

* Individuo. Debemos recordar que la tabla debe utilizarse por cada individuo, como exige la
legislacion.
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4. Pasos para adaptar la tabla a su procedimiento (uso prospectivo)

La elaboracién de la tabla debe realizarse ANTES del inicio del experimento, como parte de la
solicitud de autorizacion a su Comité de Etica y/o a la autoridad competente. Siga estos pasos:

Abra la pestaia la pestafa de la «Tabla genérica»

Familiaricese con todas las categorias de indicadores disponibles. Esta tabla es exhaustiva y
contempla signos posibles en multiples especies y modelos. No la utilice directamente como hoja
de registro.

Cree una copia de trabajo

Duplique la pestafia genérica (clic derecho — Mover o copiar) y asignele un nombre descriptivo
que identifique la especie y el modelo (Ej. «Artritis_Rata_Wistar»). Nunca modifique la hoja
genérica original.

Seleccione los indicadores mas pertinentes

Elimine o deje en blanco las filas de indicadores que NO sean aplicables a su especie y modelo.
Consulte la bibliografia relevante (las tablas de ejemplo incluidas en el archivo contienen
referencias para cada indicador) para justificar su seleccion.

Defina y adapte los criterios descriptivos de la escala 0—4

Para cada indicador seleccionado, verifique que los criterios descriptivos (columna "Escala 0—4")
son apropiados para su especie y modelo. Modifique los criterios de puntuacion si es necesario y
documente el fundamento bibliografico, si lo considera oportuno.

Anada indicadores especificos para su experimento

En la seccion "Indicadores especificos del experimento" (parte inferior de la tabla), incluya los
signos clinicos propios de su modelo que no estén recogidos en la tabla genérica (Ej. diametro
tumoral, grado de opacidad corneal, puntuacion de inflamacién articular).

Ajuste los rangos de severidad

Este es el paso mas critico. Una vez definidos los indicadores, calcule la puntuacion maxima
tedrica posible (n.° de indicadores x 4) y ajuste los umbrales de la tabla a los niveles de
severidad establecidos legalmente, de forma proporcional. Véase la Seccion 5.

Defina los criterios de punto final

Para cada indicador que pueda alcanzar una puntuacion de 4 (el nivel mas grave) especifique
explicitamente el criterio y tipo de accion del punto final humanitario correspondiente.
Recuerde que cualquier indicador con una puntuacion de 4 implica directamente una actuacion
inmediata, independientemente de la puntuacién total del experimento.

Valide la tabla antes de iniciar el experimento

Revise la tabla con el Veterinario Designado del establecimiento o con el Organo Encargado del
Bienestar Animal (OEBA) para confirmar que los indicadores, escalas y umbrales son los mas
apropiados. Incorpérela como anexo a la solicitud de su autorizacion.
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5. Ajuste de rangos y limite maximo de severidad. El paso mas critico

Los rangos que aparecen en la parte inferior de cada tabla (la «Tabla de niveles de severidad y
accionesy) deben ajustarse al numero y tipo de indicadores que se hayan seleccionado.

Utilizar los rangos de la tabla genérica sin haberlos revisado es uno de los errores mas graves que
puede cometerse.

5.1 Légica del ajuste

Cada indicador puede puntuar entre 0 y 4 puntos. La puntuacién maxima teérica de una tabla
puede ser el siguiente, aunque es susceptible de ser modificado por el usuario:

Puntuacion maxima teorica = N.° de indicadores seleccionados % 4

Los rangos de los niveles de severidad deben establecerse como proporciones de esa puntuacion
maxima tedrica.

Una propuesta de referencia, como punto de partida, puede ser la siguiente:

Nivel de severidad Proporcion de la max. Significado clinico

@ LEVE 0-10% Signos minimos o ausentes. No se requiere
intervencioén alguna.

@ MODERADO 11-30 % Signos presentes y claramente observables.
Requieren intensificar la vigilancia y
posiblemente aplicar una analgesia.

¢) SEVERO 31-50 % Sufrimiento significativo. Analgesia obligatoria,
valorar el punto final.

¢) LIMITE MAXIMO > 50 % de la puntuacion Sufrimiento grave. Aplicacion del punto final,
maxima calculada incluyendo la eutanasia, si no hay una resolucion
inmediata.

5.2 Ejemplo practico del calculo

Tabla de cancer (ratén nude): Si son 14 indicadores
Puntuacién maxima tedrica: 14 x 4 = 56 puntos

©) LEVE: 0 — 5 puntos

() MODERADO: 6 — 16 puntos

¢) SEVERO: 17 — 28 puntos

¢) LIMITE MAXIMO DE SEVERIDAD: > 28 puntos

Universidad de Alcala (Madrid/Espafia). Grupo de Investigacion “Bienestar en la Investigacion Animal” (WOAR).
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Regla de oro:

Una puntuacién moderada en la escala ajustada debe reflejar que el animal necesita
atencion, pero que no esta en riesgo inmediato.

Una puntuacion severa debe corresponder a un animal que esta sufriendo de forma

manifiesta y requiere intervencion urgente.

Si los umbrales se fijan demasiado altos, el sistema fallara en su funcion protectora.

6. Uso durante el seguimiento (registro diario)

Una vez iniciado el experimento, la tabla pasa a utilizarse como hoja de registro clinico diario.

Se recomienda el siguiente protocolo de observacion:

Momento Qué registrar
Observacion a Estado del pelaje, postura, movilidad espontanea, interaccion social,
distancia (sin comportamientos anémalos, entorno y cama de la jaula.

abrir la jaula) _ _ _ _ .
Registrar antes de cualquier manipulacion para obtener el comportamiento

espontaneo.
Observacion Respuestas a estimulos (reflejo de escapismo, vocalizacién), temperatura al tacto,
durante el deshidratacion (pliegue cutdneo), condicion corporal a la palpacion. Solo tras la
manejo observacion a distancia.
Pesaje Pesarlo en el mismo momento cada dia (preferentemente por la mafana). Calcular

el porcentaje de pérdida respecto al peso inicial (Dia 0) registrado en la cabecera.

Indicadores Medir o evaluar los indicadores propios del modelo y/o especie (Ej. Diametro del
especificos tumor con un calibre, grado de opacidad corneal, volumen de la pata con
pletismometro).

Calculo de la Sumar todas las puntuaciones del dia. La hoja de calculo realiza este calculo
puntuacion total automaticamente. Comparar con los umbrales de la tabla de niveles de severidad y
registrar la accion tomada.

Frecuencia recomendada de observacion minima del animal segun la severidad:

e Nivel LEVE: Una vez al dia.
* Nivel MODERADO: Dos veces al dia (mafana y tarde).
* Nivel SEVERO: Tres o mas veces al dia; revision veterinaria.

+ Nivel MAXIMO, o cualquier indicador con una puntuacién de 4: Evaluacién inmediata y
decision para la aplicacion del punto final.

Universidad de Alcala (Madrid/Espafia). Grupo de Investigacion “Bienestar en la Investigacion Animal” (WOAR).
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7. Interpretacidn de la puntuacion total y toma de decisiones

La siguiente tabla resume los niveles de severidad y las acciones paliativas asociadas
contempladas en la tabla genérica de la herramienta.

Debemos tener en cuenta que los umbrales numéricos de la tabla que adaptemos a nuestro
modelo, muy probablemente, seran diferentes a los de este ejemplo (véase Seccion 5).

Puntuacién total \ Accién recomendada
0-4 ¢) LEVE No intervenir. Monitorizacidon segun protocolo.
5_12 O MODERADO Aumentgr frecuencia de observacion; considerar
analgesia.
13- 20 @ SEVERO Sufrimienltf) .significativo. Ma.yor frecuencia de
observacion; valorar punto final.
> 20 ¢) CRiTICO Limite maximo. Eutanasia si el sufrimiento es grave.

Cualquier indicador =
4

Eutanasia inmediata independientemente de la

@ PUNTO FINAL puntuacion total.

(O SUFRIMIENTO Si severidad SEVERO o recuperacion incompleta: el
ACUMULADO animal NO puede redutilizarse.

El criterio de punto final humanitario puede también ser auténomo e independiente
de la puntuacién total.

Si un animal presenta CUALQUIER indicador con una puntuacion de 4, debera aplicarse
directamente el criterio de punto final humanitario (y habitualmente la eutanasia en
especies de pequeio tamafo, como los roedores) incluso si la suma total del resto de
indicadores fuera 0.

Este principio esta fundamentado en la legislacion vigente y en la ética de la
experimentacion animal.

Universidad de Alcala (Madrid/Espafia). Grupo de Investigacion “Bienestar en la Investigacion Animal” (WOAR).
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8. Errores frecuentes que deben evitarse

X Incluir todos los indicadores de la tabla genérica sin seleccionarlos

Porque generara puntuaciones totales artificialmente elevadas que desplazaran los umbrales
de las acciones a tomar, por lo que el animal puede estar sufriendo significativamente sin que
la puntuacion alcance el umbral de intervencion paliativa.

X No ajustar los rangos de severidad al nimero de indicadores

Usar directamente los rangos de la tabla genérica (0—4, 5-12, 13-20, >20) que estan
pensados para una tabla de 8 indicadores, lo que haria, por ejemplo, que el umbral
MODERADO represente el 15,6% de la puntuacion maxima tedrica (32), mientras que, si los
mismos rasgos se utilizaran, por ejemplo, con 20 indicadores, representarian solamente el
6,25% (80). Con ello, los rangos perderian su significado clinico y su eficacia paliativa.

X Registrar valores sin calcular la puntuacién total

La puntuacion total del dia y su comparacion con los umbrales establecidos es la informacion
critica mas relevante para poder tomar las acciones paliativas mas adecuadas. La hoja de
calculo la computara automaticamente, pero debe verificarse cada dia.

X Obviar el criterio de punto final en un indicador individual de 4

Un animal con un unico indicador con puntuacién 4 (Ej. Cianosis generalizada, o ulceracion
corneal total) requiere de actuacion inmediata y la aplicacién directa del criterio de punto final,
aunque todos los demas indicadores tengan una puntuacion de 0.

X No adaptar los criterios descriptivos de la escala 0-4 a la especie animal estudiada

Aplicar los criterios de la tabla genérica sin revisarlos puede llevar a puntuaciones incorrectas.
Por ejemplo, la piloereccion no es evaluable en ratones desnudos, o la cromodacriorrea es
especifica de la rata.

X Cumplimentar la tabla retrospectivamente

La legislacion exige el uso prospectivo y continuo durante el experimento. La tabla debe estar
lista ANTES del inicio del experimento y posteriormente ser cumplimentada en tiempo real, no
debe reconstruirse a posteriori.

X No revisar las propuestas de la Inteligencia Artificial (1A)

Si utilizamos la IA para adaptar de forma prospectiva la tabla genérica a un experimento
concreto, siempre habra que revisar su propuesta, incluso si nos indica la bibliografia en la
que se ha apoyado, para evitar lo que se denomina “alucinaciones” de la IA, que, dicho de
otro modo, es evitar que “se invente las cosas”. (Véase el apartado 11)

Universidad de Alcala (Madrid/Espafia). Grupo de Investigacion “Bienestar en la Investigacion Animal” (WOAR).
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9. Ejemplos de tablas adaptadas incluidas en el archivo

El archivo Excel incluye un ejemplo real que nos ilustra sobre como aplicar la herramienta en
modelos experimentales concretos:

Modelo oncolégico — Xenoinjerto subcutaneo en ratén BALB/c nude

» Especie: Raton BALB/c nude (atimico, sin pelo por mutacion Foxn1nu).

» Indicadores clave seleccionados: Pérdida de peso, condicion corporal (BCS), estado de la
piel desnuda, tamafio tumoral (calibre), consumo de alimento/agua, heces, postura/letargo,
comportamientos provocados, deshidratacion, infeccidon oportunista, toxicidad del farmaco.

* Nota especifica de la cepa BALB/c nude: La piloereccion NO es aplicable por ser un animal
sin pelo, por lo que esos indicadores se sustituyen por los signos en su piel desnuda.

» La pestafa prospectiva incluye justificacion bibliografica de cada indicador y los criterios de
punto final (Ej. Workman et al. 2010, NC3Rs 2013, Morton & Griffiths 1985).

10. Glosario de términos clave

Término

Severidad

Punto final humanitario

Uso prospectivo

Puntuacion total

Indicador general

Indicador especifico

BCS (Body Condition
Score)

Grimace Scale (RGS o
MGS)

Definicion

Grado de dolor, sufrimiento, angustia o dano duradero experimentado por
un animal durante un procedimiento y el resto de su vida. Clasificada por la
legislacion en: Sin recuperacion, leve, moderada y severa.

Momento mas temprano en el que se interrumpe un procedimiento o se
practica la eutanasia para evitar o minimizar el sufrimiento del animal, antes
de que se alcance el objetivo cientifico originalmente previsto.

Generacion y aplicacion de la tabla antes del inicio del experimento, para
planificar y documentar los niveles de severidad esperados. Es un requisito
legal en el marco de la solicitud de autorizacion.

Suma de las puntuaciones de todos los indicadores seleccionados en un
momento determinado. Ayuda a determinar el nivel de severidad y las
acciones paliativas que hay que adoptar.

Signo clinico aplicable a cualquier especie y modelo experimental (Ej.
Pérdida de peso, condicion corporal).

Signo clinico propio del modelo experimental concreto y/o la especie animal
utilizada (Ej. Tamafo tumoral en modelos oncolégicos, opacidad corneal en
modelos de queratitis).

Puntuacién de condicion corporal obtenida por la palpaciéon de prominencias
6seas. Escala de 1/5 (caquexia) a 5/5 (obesidad); el valor 6ptimo es 3/5.

Escala validada de expresion facial del dolor en diferentes especies
animales. (Ej. En la rata y el raton, evalua la tension orbital, el aplanamiento
nasal/mejilla y cambios en las orejas y vibrisas).

Universidad de Alcala (Madrid/Espafia). Grupo de Investigacion “Bienestar en la Investigacion Animal” (WOAR).
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Término Definicion

Sufrimiento acumulado Se impide la reutilizacion de un animal en otro experimento si ha alcanzado
(Anexo VIII. un nivel de severidad SEVERO, o si no puede recuperarse completamente.
Directiva 2010/63/UE Ello se debe al efecto acumulado de todos los procedimientos realizados

y Anexo IX. RD 53/2013) sobre el animal, aunque estos hayan sido de menor nivel de severidad.

11. Cémo preparar un prompt para que la IA adapte o analice la tabla

La Inteligencia Artificial (IA) puede ayudarnos a adaptar la tabla genérica a un experimento concreto, y
también a analizar los datos de una tabla ya cumplimentada para extraer conclusiones sobre lo que les ha
sucedido a los animales. Para obtener los mejores resultados es fundamental redactar un prompt bien
estructurado. Esta seccion explica como hacerlo en cada situacion.

Un prompt es la instruccion, pregunta o conjunto de indicaciones que le das a un sistema de IA para que
realice una tarea especifica, por lo que es muy importante tener claro cémo hacerlo.

Por otra parte, no debemos olvidar que las propuestas que nos haga la |A deben ser revisadas por el
Veterinario Designado del animalario, la persona responsable del bienestar animal y/o el Organo Encargado
del Bienestar de los Animales / Comité de Etica de Experimentacion Animal de su institucién, para evitar
que la IA tenga “alucinaciones” y nos haga propuestas erréneas.

11.1. Prompt para adaptar la tabla a un experimento concreto (uso prospectivo)

El objetivo de este tipo de prompt es que la IA genere, a partir de la tabla genérica, una tabla adaptada al
experimento y lista para presentar ante el Comité de Etica, con los indicadores més relevantes para el
modelo concreto, los criterios descriptivos de la escala 0—4 ajustados a la especie, y los rangos de
severidad recalculados.

Estructura recomendada del prompt

1. Defina el contexto

Indique a la IA quién es usted, cual es el marco normativo aplicable y qué herramienta va a utilizar.
Ejemplo:

“Soy investigador/a en experimentacion animal. Trabajo en el marco de la Directiva 2010/63/UE y el Real
Decreto 53/2013. Voy a utilizar una hoja de calculo de seguimiento de la severidad disefiada por el Grupo
WOAR de la Universidad de Alcala. Necesito tu ayuda para adaptar la tabla genérica a mi experimento.”

2. Describa el modelo experimental con precision
Cuantos mas detalles aporte, mas ajustada serd la tabla resultante. Indique al menos:
1. Especie y cepa: Por ejemplo, “ratén BALB/c nude (atimico, sin pelo)” o “rata Wistar macho”.

2. Modelo experimental: Tipo de procedimiento (oncolégico, infeccioso, quirdrgico, neuroldgico...) e
induccion utilizada.

3. Procedimientos realizados: Inyecciones, cirugias, administracién de farmacos, niumero de dias de
seguimiento.

4. Efectos adversos esperados: Los que ya conoce por la bibliografia o por experiencia previa.

5. Particularidades de la cepa: Condiciones fisioldgicas especiales que limiten o modifiquen la
observacion (p. €j. ausencia de pelo en ratones nude, inmunodeficiencia, transgénesis).

Universidad de Alcala (Madrid/Espafia). Grupo de Investigacion “Bienestar en la Investigacion Animal” (WOAR).
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3. Especifique lo que necesita que la IA haga
Sea explicito sobre la tarea. Por ejemplo:

“A partir de la tabla genérica que te adjunto, selecciona los 10—12 indicadores mas relevantes para este
modelo, adapta los criterios descriptivos de la escala 0—4 a la especie y a los efectos adversos
esperados, afiade los indicadores especificos del experimento que consideres necesarios, y recalcula los
rangos de severidad de forma proporcional. Para cada indicador, indica la referencia bibliografica que
justifica su inclusion y los criterios de punto final.”

4. Anada las restricciones importantes
Si tiene condicionantes especificos, indiquelos explicitamente. Algunos ejemplos utiles pueden ser:
1. “El numero total de indicadores no debe superar 12.”
2. “La piloereccion no es aplicable porque los animales carecen de pelo.”
3. “El seguimiento durara 13 dias, con observacion diaria.”
4

. “Necesito que cada indicador incluya una referencia bibliogréafica y el criterio de punto final
correspondiente, si lo tiene.”

/\ Consejo: Adjunte siempre la tabla genérica al mensaje (puede pegarla en el chat o subir el
archivo Excel). Cuanto mas detallado sea el prompt, menos interacciones necesitara para llegar a
una tabla lista para utilizarse. Recuerde que las sugerencias de la IA son solamente un punto de
partida y que siempre deberan ser revisadas por el investigador, junto con el Veterinario Designado,
el responsable del bienestar animal y/o el OEBA antes de su presentacién al Comité de Etica.

11.2. Prompt para analizar los datos reales y extraer conclusiones del experimento
(Evaluacion retrospectiva)

Una vez finalizado el experimento, la tabla cumplimentada con las puntuaciones reales constituye un
registro clinico valioso que puede ser analizado sistématicamente.

La IA nos puede ayudar a identificar patrones, determinar la severidad real de cada grupo, detectar para el
futuro qué indicadores fueron mas sensibles o qué decisiones se tomaron, y redactar el apartado de
bienestar animal para la publicacion cientifica o para la evaluacion retrospectiva.

Estructura recomendada del prompt de analisis retrospectivo

1. Proporcione el contexto del experimento finalizado

Indique especie, cepa, modelo experimental, nimero de grupos, nimero de animales por grupo, duracion
del experimento y tratamientos aplicados.

2. Adjunte o pegue los datos de la tabla cumplimentada

Puede subir directamente el archivo Excel o copiar los datos en el chat. Para cada grupo de animales,
incluya las puntuaciones por dia y por indicador, y las acciones tomadas (analgesia, eutanasia, etc.).

3. Especifique las preguntas que desea que la IA responda
Sea especifico. Algunas preguntas utiles:

“Analiza los datos de esta tabla y dime: (a) cual fue la severidad real de cada animal y/o grupo
experimental; (b) en qué dia alcanzé cada animal o grupo el limite maximo de severidad; (c) qué
indicadores fueron los mas sensibles para detectar el deterioro; (d) si los criterios de punto final se
aplicaron en el momento adecuado; y (e) si alguno de los animales no debe ser reutilizado en otro
experimento segun el criterio de sufrimiento acumulado (Anexo VIII de la Directiva 2010/63/UE y Anexo IX
del RD 53/2013).”
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4. Solicite la redaccién del informe de Evaluacion Retrospectiva para la autoridad competente

La IA puede generar un borrador del texto de Evaluacion Retrospectiva, basado en los datos reales de la
tabla. Ejemplo de solicitud:

“Con los datos de la tabla retrospectiva adjunta, redacta el informe de Evaluaciéon Retrospectiva en el
formato legalmente establecido para poder presentarlo a la autoridad competente.

Incluye la severidad real observada en cada animal, los criterios de punto final aplicados y el numero de
animales por cada nivel de severidad.”

5. Solicite, si lo desea, la redaccion del apartado de bienestar para su publicaciéon

La IA puede generar un borrador del texto de bienestar animal para incluir en el manuscrito, basado en los
datos reales de la tabla. Ejemplo de solicitud:

“Con los datos de la tabla retrospectiva adjunta, redacta el parrafo de bienestar animal para la seccion de
Métodos del articulo, siguiendo los requisitos de las directrices ARRIVE 2.0 (puntos 10 y 11). Incluye la
severidad real observada en cada grupo, los criterios de punto final aplicados y el numero de animales
por cada nivel de severidad.”

11.3. Ejemplo de prompt completo (prospectivo)

El siguiente ejemplo integra todos los elementos anteriores en un unico prompt listo para usar, siguiendo el
modelo oncoldgico incluido en la hoja de célculo:

Contexto

Soy investigadora en un laboratorio de oncologia experimental. Mi experimento se realiza en el marco de
la Directiva 2010/63/UE y el Real Decreto 53/2013. Utilizo la hoja de calculo de seguimiento de severidad
disefada por el Grupo WOAR (UAH).

Modelo experimental

Especie y cepa: Ratén BALB/c nude (atimico, sin pelo, Foxn1nu). Modelo: xenoinjerto subcutaneo de
células tumorales en flanco izquierdo. 30 animales divididos en 6 grupos (n = 2-10). Procedimientos:
inyeccion subcutanea de células tumorales (D0), medicion del tumor con calibre (D7, D14, D20) e
inyeccion intraperitoneal de un farmaco citotoxico (2x/dia, D21-D27). Seguimiento total: 27 dias. Efectos
adversos esperados del farmaco: diarrea, anorexia, pérdida de peso y letargo. La cepa no tiene pelo, por
lo que la piloereccién no es aplicable.

Tarea

A partir de la tabla genérica que te adjunto, genera una tabla adaptada a este experimento. Selecciona
entre 10 y 12 indicadores, descartando los que no sean aplicables a ratones nude. Ajusta los criterios
descriptivos de la escala 0—4 a la especie y a los efectos adversos esperados. Afiade indicadores
especificos del modelo (tamafo del tumor, ulceraciéon cutanea suprayacente, u otros que busques y que
sean compatibles con el modelo.). Para cada indicador, indica la referencia bibliografica que justifica su
inclusion vy, si procede, el criterio de punto final humanitario. Finalmente, calcula los rangos de severidad
de forma proporcional a la puntuacion y el nimero de indicadores seleccionados y expon la légica del
calculo.
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11.4. Ejemplo de prompt completo (retrospectivo)

El siguiente ejemplo ilustra como solicitar el analisis de los datos reales una vez concluido el experimento:

Contexto

Acabo de finalizar un experimento de xenoinjerto subcutaneo en 30 ratones BALB/c nude (6 grupos, DO—
D27). He utilizado la hoja de calculo de severidad del Grupo WOAR (UAH) y tengo los datos de
puntuacion diaria por indicador y por grupo. Te adjunto la tabla con los datos reales cumplimentados.

Tarea

Analiza los datos y responde a las siguientes preguntas: (1) ¢ Cual fue la severidad real de cada individuo
y grupo experimental? (2) 4 En qué dia alcanzé cada animal y grupo el umbral de severidad maxima y qué
indicador lo desencadend? (3) ¢ Qué indicadores resultaron mas sensibles para detectar precozmente el
deterioro? (4) ¢, Se aplicaron los criterios de punto final en el momento correcto? (5) ¢ Qué animales,
segun los datos, no podrian ser reutilizados en otro experimento conforme al criterio de sufrimiento
acumulado (Anexo VIII Directiva 2010/63/UE; Anexo IX RD 53/2013)? Finalmente, redacta un informe de
la Evaluacion Retrospectiva como exige la legislacion y un parrafo sobre el bienestar animal para la
seccion de Métodos de una publicacion cientifica, siguiendo las directrices ARRIVE 2.0, con los niveles de
severidad real por grupo y el nimero de animales en cada nivel.

Nota importante sobre el uso de IA en la investigaciéon animal: Las respuestas que la |A genera
son una ayuda para el investigador, no un dictamen técnico oficial. Las propuestas de adaptacion de
la tabla, los analisis retrospectivos y los textos generados deben ser siempre revisados y validados
por el investigador responsable, el Veterinario Designado, el responsable del bienestar animal y/o el
Organo Encargado del Bienestar de los Animales (OEBA) antes de su uso oficial o su inclusién en
una publicacion. La responsabilidad final sobre el bienestar de los animales y el cumplimiento
normativo recae siempre en el equipo investigador.
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12. Referencia normativa y bibliografica

Marco legislativo

Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 22 de septiembre de 2010,
relativa a la proteccion de los animales utilizados para fines cientificos.

Real Decreto 53/2013, de 1 de febrero, por el que se establecen las normas basicas
aplicables para la proteccion de los animales utilizados en experimentacion y otros fines
cientificos, incluyendo la docencia (BOE, 8 de febrero de 2013).
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Esta guia ha sido elaborada para facilitar el adecuado uso de la tabla para el seguimiento y evaluacién
de la severidad de los procedimientos de investigacién en animales en el contexto de la legislaciéon
vigente espafola y europea.

Para consultas especificas sobre protocolos, contacte con el Veterinario Designado del animalario, la
persona responsable del bienestar animal y/o con el Organo Encargado del Bienestar de los Animales /
Comité de Etica de Experimentacion Animal de su institucion.
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