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			Capítulo 1.2
Añádanse, en el lugar que corresponda según el orden alfabético, las nuevas definiciones siguientes:
“Enfoque definido, un enfoque de ensayo y evaluación consistente en aplicar un procedimiento determinado de interpretación de los datos a los datos generados a partir de un conjunto definido de fuentes de información, que puede utilizarse por sí solo o junto con otras fuentes de información en el marco de una evaluación del peso total de las pruebas, con el fin de responder a una necesidad concreta en materia de reglamentación;”;
“IATA, la abreviación de Integrated Approach on Testing and Assessment;”.
		Capítulo 1.3
1.3.2.4.8	La modificación no se aplica al texto en español.
1.3.2.4.9.2	En la última oración, sustitúyase “determinar” por “evaluar”. 
1.3.2.4.9.5	En la primera oración, sustitúyase “determinar” por “evaluar”.
		Capítulo 2.1
2.1.1.1		Modifíquese el comienzo de la definición de “sustancia o mezcla pirotécnica” para que diga: “Una sustancia o mezcla pirotécnica es una sustancia o mezcla explosiva destinada a producir [...]”. 
		Después de la definición de “objeto explosivo”, añádase una nueva definición que diga: 
“Un efecto explosivo o pirotécnico en el contexto de 2.1.1.2.1 c) es un efecto producido por reacciones químicas exotérmicas autosostenidas, como choque, onda expansiva, fragmentación, proyección, calor, luz, sonido, gas o humo.”.
2.1.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.1.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
		Capítulo 2.2
2.2.3.1	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.2.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
		Capítulo 2.3
2.3.1.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.3.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
2.3.2.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.3.4 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
		Capítulo 2.4
2.4.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.4.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
		Capítulo 2.5
2.5.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.5.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
			Capítulo 2.6
2.6.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.6.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.” 
2.6.4.2.4	En la primera oración, sustitúyase “se determinarán” por “deberían determinarse”, y en la segunda oración, sustitúyase “se determinará” por “debería determinarse”.
Sustitúyase la última oración por la siguiente:
“Los ensayos en vaso abierto son aceptables para los líquidos que no puedan someterse a ensayos en vaso cerrado (por ejemplo, debido a su viscosidad) o cuando ya se disponga de datos procedentes de ensayos en vaso abierto. En estos casos debería sustraerse 5,6 ºC al valor medido, ya que los valores obtenidos en los métodos de vaso abierto suelen ser más elevados que los obtenidos en los métodos de vaso cerrado.”.
			Capítulo 2.7
2.7.1		Después de la definición de “sólidos que entran fácilmente en combustión”, añádase la siguiente nueva definición: “Los polvos metálicos son polvos de metales o de aleaciones metálicas.”.
2.7.2.2		Sustitúyase “polvos metálicos o las aleaciones metálicas” por “polvos metálicos”.
2.7.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.7.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.” 
		Capítulo 2.8
2.8.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.8.1 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
		Capítulo 2.9
2.9.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.9.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
		Capítulo 2.10
2.10.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.10.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
		Capítulo 2.11
2.11.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.11.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
		Capítulo 2.12
2.12.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.12.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
		Capítulo 2.13
2.13.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.13.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
		Capítulo 2.14
2.14.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.14.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
		Capítulo 2.15
2.15.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.15.1 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
			Capítulo 2.16
2.16.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.16.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
			Capítulo 2.17
2.17.1.1	Modifíquese para que diga: 
“2.17.1.1	Un explosivo insensibilizado es una sustancia o mezcla del ámbito del capítulo 2.1 a la que se ha añadido un flemador para neutralizar sus propiedades explosivas de manera que cumpla los criterios especificados en 2.17.2 y, de ese modo, pueda quedar exenta de la clasificación en la clase de peligro “Explosivos” (véanse el capítulo 2.1; y el párrafo 2.1.1.2.2).”.
2.17.2		Sustitúyase por:
“2.17.2	Criterios de clasificación
2.17.2.1	Un explosivo flematizado puede clasificarse en esta clase si, en este estado, su energía de descomposición exotérmica es ≥ 300 J/g.
NOTA 1:	La energía de descomposición exotérmica puede determinarse mediante una técnica calorimétrica adecuada (véase la sección 20, subsección 20.3.3.3, de la Parte II del Manual de Pruebas y Criterios).
NOTA 2:	Las sustancias y mezclas con una energía de descomposición exotérmica < 300 J/g deberían considerarse pertenecientes a otras clases de peligro físico (por ejemplo, líquidos o sólidos inflamables).
2.17.2.2	Un explosivo flematizado puede clasificarse en esta clase si, en este estado, cumple los siguientes criterios:
a)	No está destinado a producir un efecto práctico explosivo o pirotécnico; y
b)	Está flematizado de tal modo que:
i)	no presenta peligro de explosión en masa de conformidad con las pruebas 6 a) o 6 b) del Manual de Pruebas y Criterios; y
ii)	no es demasiado sensible ni térmicamente inestable de conformidad con la serie de pruebas 3 del Manual de Pruebas y Criterios;
o bien
iii)	es demasiado insensible para su inclusión en la clase de los explosivos de conformidad con la serie de pruebas 2 del Manual de Pruebas y Criterios; y
c)	no presenta peligro de explosión en masa y tiene una velocidad de combustión corregida ≤ 1.200 kg/min con arreglo a la prueba de la velocidad de combustión que se describe en la subsección 51.4 del Manual de Pruebas y Criterios.
NOTA:	Los explosivos flematizados que no cumplan los criterios indicados en 2.17.2.2 deberían clasificarse como explosivos (véase el capítulo 2.1).
2.17.2.3	Además de cumplir los criterios indicados en 2.17.2.1 y 2.17.2.2, la nitrocelulosa debería ser estable con arreglo al apéndice 10 del Manual de Pruebas y Criterios para poder ser utilizada en las mezclas de nitrocelulosa que se consideren pertenecientes a esta clase.
NOTA:	Las mezclas de nitrocelulosa que no contengan explosivos distintos de la nitrocelulosa no deberán cumplir el criterio establecido en 2.17.2.2 b) ii).”.
2.17.2.4 (nuevo, antiguo 2.17.2.2) 	El actual párrafo 2.17.2.2 pasa a ser el nuevo párrafo 2.17.2.4. Sustitúyase “mediante la prueba “prueba de la velocidad de combustión (fuego externo)”” por “determinada mediante la prueba “prueba de la velocidad de combustión (fuego externo)””.
2.17.3		Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 2.17.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”. 
El actual párrafo 2.17.4 se mantiene sin cambios.
2.17.4.1	Modifíquese para que diga:
	“2.17.4.1	Procedimiento de decisión
		Para clasificar los explosivos insensibilizados, deberían determinarse los datos relativos a la sensibilidad, la estabilidad térmica, el potencial explosivo y la velocidad de combustión corregida según se describe en las partes I y V del Manual de Pruebas y Criterios. Cuando una mezcla contenga nitrocelulosa, será necesario disponer de datos adicionales sobre la estabilidad de la nitrocelulosa, de conformidad con lo descrito en el apéndice 10 del Manual de Pruebas y Criterios, para que pueda utilizarse en mezclas de nitrocelulosa que se consideren pertenecientes a esta clase. La clasificación se hará con arreglo al procedimiento de decisión 2.17.1.”.
Procedimiento de decisión 2.17.1 para los explosivos insensibilizados


Añádanse las siguientes notas a pie de página: 
“1	La serie de pruebas 2 es opcional. Se puede aplicar directamente la ruta alternativa (a través de las pruebas 6 a) y b) y la serie de pruebas 3) sin realizar la serie de pruebas 2.
2	La serie de pruebas 3 no se aplica a las mezclas de nitrocelulosa que no contienen explosivos distintos de la nitrocelulosa.”.
El actual párrafo 2.17.4.2 se mantiene sin cambios. 
		Capítulo 3.1
3.1.2.3		En la última oración, sustitúyase “siguiendo el enfoque” por “mediante la evaluación”.
3.1.2.6.1	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración:
“En 3.1.5.3 figuran indicaciones complementarias sobre la conversión de valores experimentales para tiempos de exposición distintos de 1 hora.”.
3.1.3.5.6	En la última oración, sustitúyase “asignarse a” por “clasificarse en”.
3.1.3.5.7	Al inicio de la oración, sustitúyase “mezcla en forma de aerosol” por “mezcla aerosolizada”.
3.1.4.1		Modifíquese la última oración para que diga: “La tabla 3.1.3 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
3.1.5.3		Añádase una nueva sección 3.1.5.3 que diga: 
“3.1.5.3	Indicaciones complementarias
3.1.5.3.1	Los valores de las estimaciones de la toxicidad aguda (ETA) utilizados para la clasificación relativa a la toxicidad por inhalación que figuran en la tabla 3.1.1 se basan en ensayos con una exposición de 4 horas en animales de laboratorio (3.1.2.6.1). Los valores existentes de CL50 por inhalación obtenidos en estudios con tiempos de exposición distintos de 1 hora (3.1.2.6.1) pueden ajustarse para que correspondan a una exposición de 4 horas utilizando la ecuación de Ten Berge (Cn × t = k) para gases y vapores y la regla de Haber (C × t = k) para polvos y nieblas:
Fórmula para gases y vapores

donde:
C	=	Concentración CL50 para el tiempo de exposición t
n	=	exponente específico para la sustancia
t	=	tiempo de exposición, en horas, para C
Fórmula para polvos y nieblas

donde:
C	=	Concentración CL50 para el tiempo de exposición t
t	=	tiempo de exposición, en horas, para C
3.1.5.3.2	Se da a n un valor por defecto de 2, a menos que se disponga de datos adicionales que indiquen de forma concluyente que es más adecuado utilizar otro valor. Los tiempos de exposición que se pueden convertir van de 30 minutos a 8 horas. Una autoridad competente podrá decidir si pueden convertirse otros tiempos de exposición. No deberían convertirse datos obtenidos en exposiciones prolongadas, puesto que esta clase de peligro se refiere a la toxicidad aguda. En el documento de orientación 39 de la OCDE (sección 4.1: Outline of the Exposure Methodology) figuran indicaciones sobre los tiempos de exposición adecuados para evaluar la toxicidad aguda por inhalación.
		Ejemplos: clasificación en función del valor de CL50 calculado para 4 horas
Ejemplo 1: Sustancia (líquida)
1.	A efectos de este ejemplo, el valor experimental de CL50 para una exposición de 6 horas a los vapores de la sustancia es de 13,6 mg/l.
2.	No se dispone de información adicional sobre n, por lo que se utilizará el valor por defecto (n = 2).
Criterio

Cálculo

3.	Por consiguiente, la sustancia se clasifica en la categoría 4 de conformidad con el criterio indicado en la tabla 3.1.1 para los vapores en esta categoría (10,0 < ETA ≤ 20,0).
Ejemplo 2: Sustancia (sólida) 
4.	A efectos de este ejemplo, el valor experimental de CL50 para una exposición de 2 horas a los polvos de la sustancia es de 0,26 mg/l.
Criterio

Cálculo

5.	Por consiguiente, la sustancia se clasifica en la categoría 2 de conformidad con el criterio indicado en la tabla 3.1.1 para los polvos y nieblas en esta categoría (0,05 < ETA ≤ 0,5).”.
			Capítulo 3.2
3.2.1.2		Sustitúyase la segunda oración por la siguiente:
“La clasificación debería basarse en datos aceptables para todas las partes, obtenidos mediante métodos validados con arreglo a procedimientos internacionales, como las directrices de la OCDE o métodos equivalentes (véase 1.3.2.4.3).”.
En la última oración, sustitúyase “3.2.2.6” por “3.2.2.7”.
3.2.1.3		En la primera oración, sustitúyase “3.2.2.7” por “3.2.2.8”. 
En la última oración, sustitúyase “3.2.2.7.3” por “3.2.2.8.3” y “se emplea el enfoque del peso total de las pruebas” por “se lleva a cabo una evaluación del peso total de las pruebas”. Al final del párrafo, en las referencias indicadas entre paréntesis, insértese “, 3.2.2.7” después de “1.3.2.4.9”.
3.2.2.1		Modifíquese el encabezamiento para que diga: “Clasificación basada en datos obtenidos en seres humanos (etapa 1 en la figura 3.2.1)”.
3.2.2.2		Modifíquese el encabezamiento para que diga: “Clasificación basada en datos normalizados obtenidos en animales (etapa 1 en la figura 3.2.1)”.
Modifíquese el comienzo de la primera oración para que diga: “La Directriz 404 de la OCDE es el método de ensayo en animales actualmente disponible y aceptado a nivel internacional para [...]”.
3.2.2.3		Al final del encabezamiento, añádase “(etapa 2 en la figura 3.2.1)”.
3.2.2.3.2	Sustitúyase la primera oración (“Siempre que sea posible [...] en esos métodos.”) por el texto siguiente:
“Los criterios de clasificación de los métodos de ensayo in vitro/ex vivo actualmente disponibles adoptados por la OCDE en las directrices 430, 431, 435 y 439 se describen en las tablas 3.2.6 y 3.2.7 (véase 3.2.5.3.4). También puede considerarse la posibilidad de aplicar otros métodos de ensayo in vitro/ex vivo validados y aceptados por algunas autoridades competentes. Una autoridad competente podrá decidir qué criterios de clasificación deberían aplicarse, si es el caso, a otros métodos de ensayo para llegar a una conclusión sobre la clasificación de la sustancia, que podría ser, entre otras, la de no clasificarla por sus efectos en la piel.”.
3.2.2.3.3 (nuevo)	Colóquense las dos últimas oraciones del actual párrafo 3.2.2.3.2 (“Los datos in vitro/ex vivo [...] publicaciones pertinentes.”) en un nuevo párrafo 3.2.2.3.3 y sustitúyase “de los métodos de ensayo utilizados” por “del método o métodos de ensayo utilizados”.
	Los actuales párrafos 3.2.2.2.3 a 3.2.2.3.4.2 pasan a ser los párrafos 3.2.2.3.4 a 3.2.2.3.5.2.
3.2.2.3.4.1 (nuevo, antiguo 3.2.2.3.3.1)	Añádase “(véase 3.2.5.3.4)” al final del párrafo, después de “tabla 3.2.6”.
3.2.2.3.5.1 (nuevo, antiguo 3.2.2.3.4.1)	Añádase “(véase 3.2.5.3.4)” al final del párrafo, después de “tabla 3.2.7”.
3.2.2.3.5.2 (nuevo, antiguo 3.2.2.3.4.2)	Suprímase la última oración (“En esta situación [...] la no clasificación.”). 
3.2.2.3.6 (nuevo, antiguo 3.2.2.3.4.3)	Colóquese el actual párrafo 3.2.2.3.4.3 (“Cuando las autoridades competentes [...] para no clasificar la sustancia como un irritante cutáneo.”) bajo un nuevo encabezamiento 3.2.2.3.6 y modifíquese para que diga: 
“3.2.2.3.6	No clasificación por efectos en la piel
		Cuando las autoridades competentes no utilicen la categoría 3, un resultado negativo en un método de ensayo in vitro/ex vivo de irritación cutánea validado con arreglo a los procedimientos internacionales, como el que figura en la Directriz 439 de la OCDE, bastará para no clasificar la sustancia como un irritante cutáneo. Si las autoridades competentes aplican la categoría 3, se requerirá más información para diferenciar entre la categoría 3 y la no clasificación.”.
3.2.2.4		Al final del encabezamiento, añádase “(etapa 3 en la figura 3.2.1)”. 
3.2.2.5		Modifíquese para que diga:
“3.2.2.5	Clasificación basada en un pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) y la reserva ácida/alcalina (etapa 4 en la figura 3.2.1)
		En general, es de esperar que las sustancias con un pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) causen efectos importantes en la piel, especialmente cuando se acompañan de una reserva ácida/alcalina significativa. Por consiguiente, se considera que una sustancia con un pH ≤ 2 o ≥ 11,5 causa corrosión cutánea (categoría 1) en esta etapa si tiene una reserva ácida/alcalina significativa o no se dispone de datos sobre la reserva ácida/alcalina. No obstante, si del examen de la reserva ácida/alcalina se desprende que la sustancia pudiera no ser corrosiva a pesar del pH extremo, el resultado se considera no concluyente en esta etapa (véase la figura 3.2.1). Un pH > 2 y < 11,5 se considera no concluyente y no puede utilizarse a efectos de clasificación. La reserva ácida/alcalina y el pH pueden determinarse por varios métodos, como los que se describen en la Directriz 122 de la OCDE y en Young y otros (1988), teniendo en cuenta que existen algunas diferencias entre ellos (véase 3.2.5.3.6). Una autoridad competente podrá decidir qué criterios pueden aplicarse para determinar si una reserva ácida/alcalina es significativa.”.
3.2.2.6		Al final del encabezamiento, añádase “(etapa 5 en la figura 3.2.1)”.
3.2.2.6.1	En la última oración, sustitúyase “Esos métodos” por “Los métodos que no son ensayos”, y “(alertas estructurales, SAR) o las relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR); sistemas informáticos expertos; y” por “(alertas estructurales, SAR) o las relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR), sistemas informáticos expertos y”. 
3.2.2.6.4 (nuevo)	Añádase un nuevo párrafo que diga: 
“3.2.2.6.4	Para las conclusiones de no clasificación basadas en la extrapolación de propiedades por similitud estructural y las QSAR, la idoneidad y la solidez del razonamiento científico y de los datos con que este se respalda deberían estar bien fundamentadas, lo que por regla general comporta la existencia de varias sustancias negativas que presenten una buena similitud estructural y física (en términos toxicocinéticos) con la sustancia que se pretende clasificar, así como una ausencia manifiesta de sustancias positivas con una buena similitud estructural y física con esa misma sustancia.”.
3.2.2.7 (nuevo)	Añádase una nueva sección que diga:
“3.2.2.7	Clasificación basada en una evaluación del peso total de las pruebas (etapa 6 en la figura 3.2.1)
3.2.2.7.1	Está indicado realizar una evaluación del peso total de las pruebas recurriendo a la opinión de los expertos cuando ninguna de las etapas precedentes haya arrojado una conclusión definitiva sobre la clasificación. En algunos casos en los que la decisión relativa a la clasificación se haya pospuesto hasta la evaluación del peso total de las pruebas, pero no se disponga de más datos, puede que aún sea posible clasificar la sustancia.
3.2.2.7.2	Una sustancia con un pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) y una reserva ácida/alcalina no significativa (resultado considerado no concluyente en la etapa 4; véase 3.2.2.5) y para la que no se disponga de otra información debería clasificarse en la categoría 1 de corrosión cutánea en esta etapa. Si también se dispone de información no concluyente procedente de otras etapas, pero la evaluación del peso total de las pruebas sigue sin ser concluyente, el resultado relativo al pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) debería tener prioridad y en esta etapa la sustancia debería clasificarse en la categoría 1 de corrosión cutánea, con independencia de la reserva ácida/alcalina. En el caso de las mezclas se aplica un planteamiento distinto, que se expone con detalle en 3.2.3.1.3.”.
Los actuales párrafos 3.2.2.7 a 3.2.2.7.3 pasan a ser los párrafos 3.3.2.8 a 3.2.2.8.3.
3.2.2.8 (nuevo, antiguo 3.2.2.7)	Al final del encabezamiento, añádase “(figura 3.2.1)”. 
3.2.2.8.1 (nuevo, antiguo 3.2.2.7.1)  En la primera oración, suprímase “inicial” y sustitúyase “todos los elementos” por “todas las etapas, ni toda la información correspondiente a cada una de las etapas, ”.
3.2.2.8.2 (nuevo, antiguo 3.2.2.7.2)  Modifíquese la primera oración para que diga:
“En el enfoque por etapas (figura 3.2.1), los datos disponibles obtenidos en seres humanos y los datos normalizados obtenidos en animales constituyen la etapa superior, seguidos por los datos in vitro/ex vivo, los demás datos disponibles sobre los efectos cutáneos en animales, los datos relativos al pH extremo y la reserva ácida/alcalina y, por último, los datos procedentes de métodos que no sean ensayos.”.
La modificación no se aplica al texto en español. 
3.2.2.8.3 (nuevo, antiguo 3.2.2.7.3)  En la segunda oración, sustitúyase “teniendo en cuenta el peso total de las pruebas” por “mediante la evaluación del peso total de las pruebas”, y en la tercera, sustitúyase “el criterio del peso total de las pruebas” por “la evaluación del peso total de las pruebas” 
Modifíquese la última oración para que diga: “Lo mismo ocurrirá si hay datos humanos que indiquen irritación cutánea, pero también se dispone de datos positivos de un ensayo in vitro/ex vivo que indiquen corrosión”.
Figura 3.2.1	Modifíquese como sigue:
Texto entre los recuadros de las etapas 3 y 4: Sustitúyase “Ausencia de datos, datos concluyentes para la no clasificación, o datos no concluyentesb” por “Ausencia de datos, no clasificación por corrosión/irritación cutánea o datos no concluyentesb”.
Texto entre los recuadros de las etapas 4 y 5: Sustitúyase “datos que muestran una reserva ácida/alcalina escasa o nula” por “datos que muestran una reserva ácida/alcalina no significativa”.
Texto del recuadro de la etapa 6: sustitúyase “(véase 3.2.2.7.3)” por “(véase 3.2.2.7)”.
En el recuadro terminal “Clasificación imposible”, modifíquese el texto para que diga: “Clasificación imposible para las sustanciasc”.
En el recuadro de la derecha que comienza con “Evaluar la coherencia con las etapas inferiores”, sustitúyase “3.2.2.7.3” por “3.2.2.8.3”.
En la nota “a”, sustitúyase “3.2.2.7” por “3.2.2.8”.
	Añádase una nueva nota “c” que diga: “c En el caso de las mezclas debería aplicarse el diagrama de la figura 3.2.2.”.
3.2.3	Después del encabezamiento, insértese el nuevo texto y la nueva figura siguientes:
	“El procedimiento de clasificación por corrosión/irritación cutánea se realiza por etapas y depende de la cantidad de información disponible para la mezcla en sí y para sus componentes. El diagrama de la figura 3.2.2 siguiente indica el proceso que hay que seguir:
Figura 3.2.2: Procedimiento por etapas para clasificar las mezclas 
en cuanto a la corrosión/irritación cutánea


a	Los recuadros discontinuos representan una subetapa particular dentro de la etapa de datos concluyentes sobre la mezcla en su conjunto. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre con las sustancias, en el caso de las mezclas que presentan un valor de pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) y una reserva ácida/alcalina no significativa, pero para las que no se dispone de otros datos concluyentes sobre la mezcla en su conjunto, o para las que la evaluación del peso total de las pruebas realizada a partir de todos los datos disponibles sobre la mezcla en su conjunto no es concluyente, los datos no se consideran concluyentes en las etapas de datos concluyentes sobre la mezcla en su conjunto. Dichas mezclas deben ser evaluadas según los principios de extrapolación antes de que el pH extremo pueda ser considerado concluyente a efectos de la clasificación.”.
3.2.3.1.1	En la última oración, sustitúyase “método de cálculo” por “clasificación basada en los componentes”.
[bookmark: _Hlk69887375]3.2.3.1.2	En la primera oración, sustitúyase “Los datos in vitro/ex vivo generados con métodos de ensayo validados” por “Los métodos de ensayo in vitro/ex vivo validados con arreglo a procedimientos internacionales” y “de los métodos de ensayo utilizados” por “del método o métodos de ensayo utilizados”.
3.2.3.1.3	Modifíquese para que diga:
“Una mezcla con un pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) se considera corrosiva (categoría 1) en la etapa 4 si tiene una reserva ácida/alcalina significativa o no se dispone de datos sobre la reserva ácida/alcalina. No obstante, si del examen de la reserva ácida/alcalina se desprende que la mezcla pudiera no ser corrosiva a pesar del pH extremo, el resultado se considera no concluyente en la etapa 4 (véase la figura 3.2.1). Si la evaluación del peso total de las pruebas sigue sin ser concluyente o no se dispone de más datos que el pH y la reserva ácida/alcalina, las mezclas con un pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) y una reserva ácida/alcalina no significativa deberían evaluarse aplicando los principios de extrapolación descritos en 3.2.3.2. Si no pueden aplicarse dichos principios, las mezclas con un pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) y una reserva ácida/alcalina no significativa deberían clasificarse en la categoría 1 cutánea (véase la figura 3.2.2). Un pH > 2 y < 11,5 se considera no concluyente y no puede utilizarse a efectos de clasificación. La reserva ácida/alcalina y el pH pueden determinarse por varios métodos, como los que se describen en la Directriz 122 de la OCDE y en Young y otros (1988), teniendo en cuenta que existen algunas diferencias entre ellos (véase 3.2.5.3.6). Una autoridad competente podrá decidir qué criterios pueden aplicarse para determinar si una reserva ácida/alcalina es significativa.”.
3.2.3.2.5	La modificación no se aplica al texto en español.
3.2.3.2.7	Al principio de la oración, sustitúyase “Una mezcla en forma de aerosol” por “Una mezcla aerosolizada”.
3.2.3.3.1	Al final del primer párrafo, después de “procedimiento por etapas”, insértese “para las mezclas (véase 1.3.2.3)”.
3.2.3.3.4 	En la primera oración, sustitúyase “al clasificar ciertos tipos de productos químicos” por “al clasificar mezclas que contengan ciertos tipos de sustancias”. 
		Modifíquese la parte central de la tercera oración para que diga: “[...] debería usarse el pH como criterio de clasificación (véase 3.2.3.1.3), ya que el pH extremo [...]”.
3.2.3.3.5 	La modificación no se aplica al texto en español.
Suprímase “Clasificación de sustancias y mezclas peligrosas – Uso de valores de corte/límites de concentración” dentro del paréntesis de la segunda oración y suprímanse los paréntesis de “(1.3.3.2)”.
La modificación no se aplica al texto en español. 
		Suprímase la última oración del párrafo (“En esos casos [...] en la figura 3.2.1.”).
3.2.4		Modifíquese la última oración para que diga: “La tabla 3.2.5 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
3.2.5.1		En el procedimiento de decisión 3.2.1, modifíquese la pregunta que empieza por “¿Es la sustancia o mezcla […]” para que diga:
“¿Es la sustancia o mezcla corrosiva, irritante o irritante débil (véanse 3.2.2 y 3.2.3.1) con arreglo al procedimiento por etapas (véanse 3.2.2.8 y las figuras 3.2.1 y 3.2.2)?”.
3.2.5.2	Sustitúyase el procedimiento de decisión 3.2.2 por el siguiente:
“


”.
En la nota 2, sustitúyase “véase 3.2.3.3.6” por “véanse 3.2.3.3.5 y 3.2.3.3.6”.
3.2.5.3.1	Sustitúyase “del enfoque del peso de las pruebas” por “de una evaluación del peso de las pruebas”. 
3.2.5.3.4	En el encabezamiento, sustitúyase “in-vitro” por “in vitro”. 
3.2.5.3.5.2.6	La modificación no se aplica al texto en español.
3.2.5.3.6	Añádanse los nuevos párrafos siguientes:
“3.2.5.3.6	Indicaciones complementarias para el uso del pH y la reserva ácida/alcalina en la clasificación relativa a la corrosión o la irritación cutáneas
3.2.5.3.6.1	Los métodos que permiten determinar el valor del pH, como la Directriz 122 de la OCDE y el método descrito por Young y otros (1988), difieren en cuanto a la concentración de la sustancia o mezcla para la que se determina el pH, que según el caso puede ser del 1 %, el 10 % o el 100 %. También difieren en la forma de determinar la reserva ácida/alcalina: en el caso de la Directriz 122 de la OCDE, se hace a un pH de hasta 7, tanto para los ácidos como para las bases, y en el caso de Young y otros (1988), a un pH de hasta 4 para los ácidos y de hasta 10 para las bases. Además, los dos métodos emplean unidades distintas para expresar la reserva ácida/alcalina.
3.2.5.3.6.2	Existen criterios para determinar qué sustancias y mezclas deben ser clasificadas en la categoría 1 por sus efectos en la piel sobre la base del pH y la reserva ácida/alcalina (Young y otros, 1988). Dichos criterios se fijaron utilizando una combinación de valores de pH y de reserva ácida/alcalina determinados en unas condiciones concretas (Young y otros, 1988), por lo que pueden no ser directamente aplicables cuando se utilizan otras concentraciones o métodos de ensayo para medir el pH y la reserva ácida/alcalina. Además, la calibración y validación de estos criterios se basó en un conjunto limitado de datos sobre los efectos en la piel, por lo que el valor predictivo de la combinación del pH y la reserva ácida/alcalina para la clasificación en la categoría 1 de efectos en la piel también es limitado, particularmente en el caso de las sustancias y mezclas con un pH extremo pero que presentan una reserva ácida/alcalina no significativa. Los criterios establecidos por Young y otros (1988) para la clasificación en la categoría 1 pueden utilizarse como punto de partida para determinar si una sustancia o una mezcla tiene una reserva ácida/alcalina significativa o no significativa. Una autoridad competente podrá decidir qué criterios pueden aplicarse para determinar si una reserva ácida/alcalina es significativa.
______________
*	Referencias:
Young, J. R., M. J. How, A. P. Walker y W. M. Worth. 1988. Classification as corrosive or irritant to skin of preparations containing acidic or alkaline substances, without testing on animals. Toxicol. In vitro, 2(1): 19-26. Doi: 10.1016/0887-2333(88)90032-x.”.
		Capítulo 3.3
3.3.1.2		Sustitúyase por:
“3.3.1.2	Para los fines de la clasificación, se reúne toda la información disponible y pertinente relativa a lesiones oculares graves/irritación ocular y se evalúa su calidad teniendo en cuenta su idoneidad y fiabilidad. La clasificación debería basarse en datos o resultados aceptables para todas las partes, obtenidos mediante métodos o enfoques definidos que se hayan validado1 con arreglo a procedimientos internacionales, como las directrices de la OCDE o métodos y enfoques definidos equivalentes (véase 1.3.2.4.3). En las secciones 3.3.2.1 a 3.3.2.8 se describen los criterios de clasificación para los diferentes tipos de información que pueden estar disponibles.”.
Añádase una nueva nota a pie de página 1 que diga: 
“1	Según figura en el documento de orientación 255 de la OCDE sobre la notificación de enfoques definidos que pueden aplicarse en el marco de los enfoques integrados de ensayo y evaluación, un enfoque definido de ensayo y evaluación consiste en un procedimiento determinado de interpretación de datos que se aplica a los datos generados a partir de un conjunto definido de fuentes de información para obtener un resultado que pueda utilizarse por sí solo o junto con otras fuentes de información en el marco de una evaluación del peso total de las pruebas con el objeto de responder a una necesidad concreta en materia de reglamentación.”.
3.3.1.3 y 3.3.1.4	Añádanse los dos nuevos párrafos siguientes:
[bookmark: _Hlk69397739]“3.3.1.3	En el enfoque por etapas (véase 3.3.2.10), la información disponible se organiza en niveles o etapas y la adopción de decisiones se efectúa de manera estructurada y secuencial. Cuando la información satisface todos los criterios, este procedimiento genera directamente la clasificación. En cambio, cuando la información disponible da resultados incoherentes y/o contradictorios dentro de una etapa, la clasificación de la sustancia o la mezcla debe realizarse teniendo en cuenta el peso de las pruebas en esa etapa. En algunos casos en que hay incoherencias y/o resultados contradictorios entre la información de las distintas etapas (véase 3.3.2.10.3), o en que los datos por sí solos no son suficientes para llegar a una conclusión con respecto a la clasificación, se recurre a la evaluación del peso total de las pruebas (véanse 1.3.2.4.9, 3.3.2.9 y 3.3.5.3.1).
3.3.1.4			En la sección 3.3.5.3 figuran indicaciones complementarias para la interpretación de los criterios y referencias a los documentos de orientación pertinentes.”.
3.3.2		Suprímanse “(véase la tabla 3.3.1)” en el apartado a) y “(véase la tabla 3.3.2)” en el apartado b) y en la última oración.
3.3.2.1		Suprímase el encabezamiento “Clasificación basada en datos de ensayos normalizados con animales”
3.3.2.1 y 3.3.2.2 (nuevos)	Añádanse los nuevos párrafos siguientes:
“3.3.2.1	Clasificación basada en datos obtenidos en seres humanos (etapa 1 en la figura 3.3.1)
	Los datos fiables y de buena calidad que existan sobre lesiones oculares graves/irritación ocular en seres humanos deben aprovecharse debidamente cuando sean útiles para la clasificación (véase 3.3.5.3.2) y deben constituir la primera línea de evaluación, ya que aportan información directa sobre los efectos en los ojos. Los datos disponibles sobre seres humanos pueden referirse a una exposición única o a exposiciones repetidas, por ejemplo en situaciones laborales, de consumo, de transporte o de respuesta de emergencia, y figurar en estudios epidemiológicos y clínicos y en informes de casos y observaciones bien documentados (véanse 1.1.2.5 c), 1.3.2.4.7 y 1.3.2.4.9). Aunque los datos sobre seres humanos derivados de los accidentes o de las bases de datos de los centros de toxicología pueden servir de prueba para la clasificación, la ausencia de incidentes no constituye de por sí una prueba a favor de la no clasificación, ya que a menudo la exposición pasa desapercibida o es incierta.
3.3.2.2		Clasificación basada en datos normalizados obtenidos en animales (etapa 1 en la figura 3.3.1)
		La Directriz 405 de la OCDE es el método de ensayo en animales actualmente disponible y aceptado a nivel internacional para la clasificación por lesiones oculares graves o irritación de los ojos (véanse las tablas 3.3.1 y 3.3.2, respectivamente) y representa el ensayo normalizado en animales. La versión actual de la Directriz 405 de la OCDE utiliza un máximo de tres animales. Los resultados de estudios en animales realizados con arreglo a las versiones anteriores de la Directriz 405 de la OCDE, en que se utilizaban más de tres animales, también se consideran resultados normalizados cuando se interpretan de conformidad con lo dispuesto en 3.3.5.3.3.”.
3.3.2.1.1 a 3.3.2.1.2.3	Los actuales párrafos 3.3.2.1.1 a 3.3.2.1.2.3 pasan a ser los nuevos párrafos 3.3.2.2.1 a 3.3.2.2.2.3.
Tabla 3.3.1	Suprímase la nota “a”. Las actuales notas “b” y “c” pasan a ser las notas “a” y “b”, respectivamente. 
En la nota “b” (antigua “c”), sustitúyase “3.3.5.3” por “3.3.5.3.3”.
3.3.2.2.2.1 (nuevo, antiguo 3.3.2.1.2.1)	En la última oración, sustitúyase “un producto químico” por “una sustancia”.
3.3.2.2.2.2 (nuevo, antiguo 3.3.2.1.2.2) 	Sustitúyase “las categorías 2A y 2B” por “la categoría 2A y la categoría 2B”.
Tabla 3.3.2	Suprímase la nota “a”. Las actuales notas “b” y “c” pasan a ser las notas “a” y “b”, respectivamente. 
En la nota “b” (antigua “c”), sustitúyase “3.3.5.3” por “3.3.5.3.3”.
3.3.2.3 a 3.3.2.9 (nuevo) Después de la tabla 3.3.2, insértense los nuevos párrafos siguientes (con las correspondientes notas a pie de página 2 y 3): 
“3.3.2.3	Clasificación basada en enfoques definidos (etapa 2 en la figura 3.3.1)
3.3.2.3.1		Los enfoques definidos consisten en una combinación basada en reglas de datos obtenidos a partir de un conjunto predefinido de diferentes fuentes de información (por ejemplo, métodos in vitro, métodos ex vivo, propiedades fisicoquímicas, métodos distintos de los ensayos). Cabe reconocer que la mayor parte de los métodos in vitro/ex vivo por sí solos no pueden reemplazar completamente a los métodos in vivo para la mayoría de los criterios terminales de valoración reglamentarios. Por ello, los enfoques definidos pueden servir para combinar datos con el fin de clasificar sustancias y mezclas. Los resultados obtenidos con un enfoque definido validado con arreglo a procedimientos internacionales, como una directriz de la OCDE relativa a un enfoque definido o un enfoque equivalente, son concluyentes para la clasificación de lesiones oculares graves/irritación ocular si se cumplen los criterios establecidos en el enfoque definido (véase 3.3.5.3.4)2. Los datos obtenidos mediante un enfoque definido solo pueden utilizarse para la clasificación cuando la sustancia sometida a ensayo corresponde al ámbito de aplicabilidad del enfoque definido empleado. También deben tenerse en cuenta otras limitaciones descritas en las publicaciones pertinentes.
3.3.2.3.2	Cuando se atribuye a los resultados de los enfoques definidos un nivel de confianza, un resultado poco fiable de un enfoque definido no puede utilizarse por sí solo para la clasificación, pero puede tenerse en cuenta en combinación con otros datos.
3.3.2.3.3	Una determinada prueba utilizada en el marco de un enfoque definido no debería utilizarse fuera de ese enfoque definido.
3.3.2.4		Clasificación basada en datos in vitro/ex vivo (etapa 2 en la figura 3.3.1)
3.3.2.4.1	Los criterios de clasificación de los métodos de ensayo in vitro/ex vivo actualmente disponibles adoptados por la OCDE en las directrices 437, 438, 460, 491, 492, 494 y 496 se describen en la tabla 3.3.6 (véase 3.3.5.3.5.1). A título individual, estas directrices de la OCDE relativas a ensayos in vitro/ex vivo se ocupan de las lesiones oculares graves o la no clasificación por peligro ocular, pero no de la irritación ocular. Por consiguiente, los datos procedentes de un único ensayo in vitro/ex vivo con arreglo a una directriz de la OCDE solo pueden utilizarse para concluir la clasificación en la categoría 1 o la no clasificación, pero no para concluir la clasificación en la categoría 2. Cuando el resultado de un único método in vitro/ex vivo es “no puede hacerse ninguna predicción independiente” (por ejemplo, véase la tabla 3.3.6), no puede extraerse una conclusión sobre la base de ese único resultado, por lo que se necesitan más datos para llevar a cabo la clasificación (véanse 3.3.5.3.4.3 y 3.3.5.3.4.4).
[bookmark: _Hlk113622132]3.3.2.4.2	Los métodos in vitro/ex vivo mencionados en 3.3.2.4.1 cuyo resultado es “no puede hacerse ninguna predicción independiente” no deberían utilizarse en la etapa 2 si no es en combinación con otros tipos de datos en el marco de enfoques definidos. 
3.3.2.4.3	En 3.3.5.3.5.2 se describen otros métodos de ensayo in vitro/ex vivo validados y aceptados por algunas autoridades competentes. Algunos de ellos pueden ser útiles para la clasificación en la categoría 2. Una autoridad competente podrá decidir qué criterios de clasificación deberían aplicarse, si es el caso, a esos métodos de ensayo para llegar a una conclusión sobre la clasificación de la sustancia, que podría ser, entre otras, la de no clasificarla por sus efectos en los ojos.
3.3.2.4.4	Los datos in vitro/ex vivo solo pueden utilizarse para la clasificación cuando la sustancia sometida a ensayo corresponde al ámbito de aplicabilidad del método o métodos de ensayo utilizados. También deben tenerse en cuenta otras limitaciones descritas en las publicaciones pertinentes.
3.3.2.4.5	Lesiones oculares graves (categoría 1)/efectos irreversibles en los ojos
3.3.2.4.5.1	Cuando se hayan realizado ensayos de conformidad con las directrices 437, 438, 460, 491 o 496 de la OCDE, la sustancia se clasificará en la categoría 1 de lesiones oculares graves aplicando los criterios indicados en la tabla 3.3.6 (véase 3.3.5.3.5.1).
3.3.2.4.5.2	Si bien las directrices de la OCDE relativas a los ensayos in vitro/ex vivo y los métodos equivalentes actualmente disponibles no han sido concebidos con el objeto de identificar las sustancias que causan decoloración del ojo, en estos ensayos pueden observarse algunos efectos comparables. Por consiguiente, cuando tras el lavado se observe por un método conforme a las directrices 437, 438, 492 o 494 de la OCDE, u otros métodos equivalentes, una decoloración de la córnea o de las células sometidas a ensayo con respecto al control que sugiera un efecto permanente, una autoridad competente podrá exigir la clasificación de la sustancia en la categoría 1 de lesiones oculares graves.
3.3.2.4.6	Irritación ocular (categoría 2)/Efectos reversibles en el ojo 
[bookmark: _Hlk25673670]3.3.2.4.6.1	Un resultado positivo en un método de ensayo in vitro/ex vivo validado con arreglo a procedimientos internacionales para la identificación de sustancias que causan irritación ocular puede utilizarse para clasificar la sustancia como irritante ocular en la categoría 2/2A3.
3.3.2.4.6.2	Cabe señalar que, si las autoridades competentes optan por la categoría 2A o la categoría 2B, los métodos de ensayo in vitro/ex vivo actualmente validados para evaluar los efectos en los ojos no permiten distinguir entre estas dos categorías. En este caso, si se ha considerado que se cumplen los criterios para la clasificación en la categoría 2 y no se dispone de otra información pertinente, debería optarse por la clasificación en la categoría 2/2A.
3.3.2.4.7	No clasificación por efectos en los ojos
	Las directrices 437, 438, 491, 492, 494 y 496 de la OCDE (véase la tabla 3.3.6 en 3.3.5.3.5.1) pueden utilizarse para concluir la no clasificación de una sustancia por sus efectos en los ojos.
3.3.2.5			Clasificación basada en datos obtenidos en seres humanos, datos normalizados obtenidos en animales o datos in vitro/ex vivo concluyentes para la corrosión cutánea (etapa 3 en la figura 3.3.1)
		Las sustancias clasificadas como corrosivas para la piel (categoría 1 cutánea) sobre la base de datos obtenidos en seres humanos, datos normalizados obtenidos en animales o datos in vitro/ex vivo concluyentes para la corrosión cutánea de conformidad con los criterios indicados en el capítulo 3.2 también se consideran causantes de lesiones oculares graves (categoría 1 ocular). La irritación cutánea (categoría 2 cutánea), la irritación cutánea leve (categoría 3 cutánea) y la no clasificación por irritación cutánea, así como los datos epicutáneos obtenidos en seres humanos (como se describe en el capítulo 3.2), no pueden utilizarse por sí solos para concluir la irritación ocular o la no clasificación por efectos en los ojos, pero pueden tenerse en cuenta en una evaluación del peso total de las pruebas. 
3.3.2.6		Clasificación basada en otros datos disponibles obtenidos en animales sobre los efectos en la piel o los ojos (etapa 4 en la figura 3.3.1)
		Pueden utilizarse para la clasificación otros datos disponibles obtenidos en animales sobre los efectos en la piel o los ojos, pero hay límites a las conclusiones que se pueden sacar (véase 3.3.5.3.6). Las sustancias clasificadas como corrosivas para la piel (categoría 1 cutánea) sobre la base de otros datos disponibles sobre los efectos en la piel de conformidad con los criterios indicados en el capítulo 3.2 también se consideran causantes de lesiones oculares graves (categoría 1 ocular). Los otros datos disponibles sobre los efectos en la piel que lleven a la clasificación en las categorías 2 o 3 o a la no clasificación no pueden utilizarse por sí solos para concluir la irritación ocular o la no clasificación por los efectos en los ojos, pero pueden tenerse en cuenta en una evaluación del peso total de las pruebas.
3.3.2.7		Clasificación basada en un pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) y la reserva ácida/alcalina (etapa 5 en la figura 3.3.1)
		En general, es de esperar que las sustancias con un pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) causen efectos importantes en los ojos, especialmente cuando se acompañan de una reserva ácida/alcalina significativa. Por consiguiente, se considera que una sustancia con un pH ≤ 2 o ≥ 11,5 causa lesiones oculares graves (categoría 1) en esta etapa si tiene una reserva ácida/alcalina significativa o no se dispone de datos sobre la reserva ácida/alcalina. No obstante, si del examen de la reserva ácida/alcalina se desprende que la sustancia pudiera no causar lesiones oculares graves a pesar del pH extremo, el resultado se considera no concluyente en esta etapa (véase la figura 3.3.1). Un pH > 2 y < 11,5 se considera no concluyente y no puede utilizarse a efectos de clasificación. La reserva ácida/alcalina y el pH pueden determinarse por varios métodos, como los que se describen en la Directriz 122 de la OCDE y en Young y otros (1988), teniendo en cuenta que existen algunas diferencias entre ellos (véase 3.3.5.3.7). Una autoridad competente podrá decidir qué criterios pueden aplicarse para determinar si una reserva ácida/alcalina es significativa.
3.3.2.8		Clasificación basada en métodos distintos de los ensayos para lesiones oculares graves/irritación ocular o para corrosión cutánea (etapa 6 en la figura 3.3.1)
3.3.2.8.1	La clasificación, en la que se incluye la conclusión de no clasificación, puede basarse en métodos que no sean ensayos, teniendo debidamente en cuenta su fiabilidad y aplicabilidad, según las circunstancias de cada caso. Entre los métodos distintos de los ensayos pueden mencionarse los modelos informáticos que predicen las relaciones cualitativas estructura‑actividad (alertas estructurales, SAR) o las relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR), los sistemas informáticos expertos y la extrapolación de propiedades por similitud estructural, utilizando análogos y categorías.
3.3.2.8.2	La extrapolación utilizando análogos y categorías requiere datos experimentales suficientemente fiables sobre una o varias sustancias similares, y la justificación de la similitud de las sustancias sometidas a ensayo con las que se han de clasificar. Cuando está debidamente justificado, el enfoque de la extrapolación de propiedades por similitud estructural tiene en general más peso que las relaciones estructura-actividad cuantitativas o cualitativas. 
3.3.2.8.3	La clasificación basada en las QSAR requiere suficientes datos y la validación del modelo. La validez de los modelos informáticos y de la predicción deben evaluarse utilizando principios reconocidos internacionalmente para la validación de las QSAR. Con respecto a la fiabilidad, la ausencia de alertas en una SAR o un sistema experto no es prueba suficiente para la no clasificación.
3.3.2.8.4	Los datos de corrosión cutánea obtenidos por métodos distintos de los ensayos que sean concluyentes pueden utilizarse para la clasificación por los efectos en los ojos. De este modo, las sustancias clasificadas como corrosivas para la piel (categoría 1 cutánea) de conformidad con los criterios indicados en el capítulo 3.2 también se consideran causantes de lesiones oculares graves (categoría 1 ocular). La irritación cutánea (categoría 2 cutánea), la irritación cutánea leve (categoría 3 cutánea) y la no clasificación por irritación cutánea de conformidad con el capítulo 3.2 no pueden utilizarse por sí solos para concluir la irritación ocular o la no clasificación por efectos en los ojos, pero pueden tenerse en cuenta en una evaluación del peso total de las pruebas.
3.3.2.8.5	Para las conclusiones de no clasificación basadas en la extrapolación de propiedades por similitud estructural y las QSAR, la idoneidad y la solidez del razonamiento científico y de los datos con que este se respalda deberían estar bien fundamentadas, lo que por regla general comporta la existencia de varias sustancias negativas que presenten una buena similitud estructural y física (en términos toxicocinéticos) con la sustancia que se pretende clasificar, así como una ausencia manifiesta de sustancias positivas con una buena similitud estructural y física con esa misma sustancia.
3.3.2.9		Clasificación basada en una evaluación del peso total de las pruebas (etapa 7 en la figura 3.3.1)
3.3.2.9.1	Está indicado realizar una evaluación del peso total de las pruebas recurriendo a la opinión de los expertos cuando ninguna de las etapas precedentes haya arrojado una conclusión definitiva sobre la clasificación. En algunos casos en los que la decisión relativa a la clasificación se haya pospuesto hasta la evaluación del peso total de las pruebas, pero no se disponga de más datos, puede que aún sea posible clasificar la sustancia.
3.3.2.9.2	Una sustancia con un pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) y una reserva ácida/alcalina no significativa (resultado considerado no concluyente en la etapa 5; véase 3.3.2.7), y para la que no se dispone de ninguna otra información, debería clasificarse en esta etapa en la categoría 1 como causante de lesiones oculares graves. Si también se dispone de información no concluyente procedente de otras etapas, pero la evaluación del peso total de las pruebas sigue sin ser concluyente, el resultado relativo al pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) debería tener prioridad y en esta etapa la sustancia debería clasificarse en la categoría 1 como causante de lesiones oculares graves, con independencia de la reserva ácida/alcalina. En el caso de las mezclas se aplica un planteamiento distinto, que se expone con detalle en 3.3.3.1.3.”.
Notas a pie de página	Insértense las siguientes nuevas notas 2 y 3 a pie de página en relación con los párrafos 3.3.2.3 (para la nota 2) y 3.3.2.4.6.1 (para la nota 3):
“2		Se han propuesto algunos enfoques definidos para las lesiones oculares graves/irritación ocular (Alépée y otros, 2019a, b), pero aún no se han acordado criterios de clasificación a nivel internacional.”.
“3	Si bien aún no se han acordado criterios de clasificación a nivel internacional para algunos de los métodos de ensayo in vitro/ex vivo validados y/o aceptados que se han propuesto para identificar las sustancias causantes de irritación ocular, estos pueden ser adoptados por algunas autoridades competentes (véase 3.3.2.4.2). Si un enfoque definido (véase 3.3.2.3) no está disponible o no es adecuado para la clasificación, los datos procedentes de esos métodos pueden tenerse en cuenta en esta etapa en el marco de una evaluación del peso de las pruebas.”.
3.3.2.2 y 3.3.2.2.1 		Los actuales párrafos 3.3.2.2 y 3.3.2.2.1 pasan a ser los nuevos párrafos 3.3.2.10 y 3.3.2.10.1.
Suprímanse los actuales párrafos 3.3.2.2.2, 3.3.2.2.3, 3.3.2.2.4, 3.3.2.2.5 y 3.3.2.2.6.
3.3.2.10 y 3.3.2.10.1 (nuevos, antiguos 3.3.2.2 y 3.3.2.2.1)	Modifíquese para que diga:
“3.3.2.10	Clasificación mediante un enfoque por etapas (figura 3.3.1)
3.3.2.10.1 	Cuando sea pertinente, debería tomarse en consideración la aplicación de un enfoque por etapas (figura 3.3.1) para la evaluación de la información, teniendo en cuenta que no todas las etapas ni toda la información relativa a cada una de las etapas serán necesariamente pertinentes. Sin embargo, deberá examinarse toda la información pertinente y de suficiente calidad que esté disponible para verificar que sea coherente con la clasificación resultante.”.
3.3.2.10.2 y 3.3.2.10.3 (nuevos)	Añádanse los dos nuevos párrafos siguientes:
“3.3.2.10.2	En el enfoque por etapas (figura 3.3.1), los datos disponibles obtenidos en seres humanos y los datos normalizados obtenidos en animales sobre los efectos oculares constituyen la etapa superior, seguidos por los enfoques definidos y los datos in vitro/ex vivo sobre los efectos oculares, los datos disponibles obtenidos en humanos/normalizados obtenidos en animales/in vitro/ex vivo sobre la corrosión cutánea, otros datos disponibles obtenidos en animales sobre los efectos en la piel o los ojos, los datos sobre el pH extremo y la reserva ácida/alcalina y, por último, los datos procedentes de métodos que no sean ensayos. Cuando la información aportada por los datos de una misma etapa sea incoherente o contradictoria, la conclusión de esa etapa se adoptará mediante una evaluación del peso de las pruebas.
3.3.2.10.3	Cuando la información de diferentes etapas es incoherente o contradictoria con la clasificación resultante, se da generalmente más peso a la información de suficiente calidad de una etapa superior que a la de una etapa inferior. Sin embargo, si la información de una etapa inferior da lugar a una clasificación más estricta que la información de la etapa superior y preocupa la posibilidad de una clasificación incorrecta, la conclusión se adoptará mediante una evaluación del peso total de las pruebas. Por ejemplo, los encargados de la clasificación que, habiendo consultado debidamente la orientación formulada en la sección 3.3.5.3, estén preocupados por un resultado negativo con respecto a las lesiones oculares graves en un estudio in vitro/ex vivo, siendo así que existe un resultado positivo de lesiones oculares graves en otros datos disponibles sobre efectos oculares en animales, recurrirán a una evaluación del peso total de las pruebas. Lo mismo ocurrirá si se dispone de datos obtenidos en seres humanos que indiquen irritación ocular, pero también de datos positivos procedentes de un ensayo in vitro/ex vivo que indiquen lesiones oculares graves.”.
Figura 3.3.1: 	Sustitúyase por: 
“Figura 3.3.1: Aplicación del enfoque por etapas para lesiones oculares graves/irritación oculara

”
[bookmark: _Hlk69885616]Sustitúyanse las actuales notas “a”, “b”, “c” y “d” de la figura 3.3.1 por las siguientes, y suprímanse las notas “e” y “f”: 
“a	Antes de aplicar este enfoque, deberían consultarse el texto explicativo que figura en 3.3.2.10 y la orientación ofrecida en 3.3.5.3. En el enfoque por etapas deberían incluirse solo datos adecuados, fiables y de suficiente calidad.
b	La información puede no ser concluyente por varias razones, como:
-	Los datos pueden no ser de calidad suficientemente buena, o ser insuficientes o inadecuados a los fines de la clasificación por otras razones, por ejemplo debido a problemas de calidad relacionados con el diseño del experimento y/o con la información presentada al respecto;
-	Los datos disponibles pueden ser insuficientes para determinar la clasificación, por ejemplo si indican ausencia de lesiones oculares graves pero no son suficientes para demostrar irritación ocular;
-	Cuando las autoridades competentes aplican las categorías 2A y 2B de irritación ocular, es posible que los datos disponibles no permitan distinguir entre ambas categorías.
c	Cabe señalar que no todas las sustancias que son irritantes para la piel lo son también necesariamente para los ojos, del mismo modo que no todas las sustancias que no son irritantes para la piel tampoco lo son necesariamente para los ojos (véanse 3.3.2.5, 3.3.2.6, 3.3.2.8.4 y 3.3.2.9.1).
d	En el caso de las mezclas, debería aplicarse el diagrama de la figura 3.3.2.”.
3.3.3		Modifíquese para que diga:
[bookmark: _Hlk69885708]“3.3.3			Criterios de clasificación para las mezclas
		El procedimiento de clasificación por lesiones oculares graves/irritación ocular se realiza por etapas y depende de la cantidad de información disponible para la mezcla en sí y para sus componentes. El diagrama de la figura 3.3.2 siguiente indica el proceso que hay que seguir:
Figura 3.3.2: Procedimiento por etapas para clasificar las mezclas en cuanto
a las lesiones oculares graves/irritación ocular


a	Los recuadros discontinuos representan una subetapa particular dentro de la etapa de datos concluyentes sobre la mezcla en su conjunto. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre con las sustancias, en el caso de las mezclas que presentan un valor de pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) y una reserva ácida/alcalina no significativa, pero para las que no se dispone de otros datos concluyentes sobre la mezcla en su conjunto, o para las que la evaluación del peso total de las pruebas realizada a partir de todos los datos disponibles sobre la mezcla en su conjunto no es concluyente, los datos no se consideran concluyentes en las etapas de datos concluyentes sobre la mezcla en su conjunto. Dichas mezclas deben ser evaluadas según los principios de extrapolación antes de que el pH extremo pueda ser considerado concluyente a efectos de la clasificación.”.
3.3.3.1.1 y 3.3.3.1.2	Modifíquese para que diga: 
[bookmark: _Hlk69885839][bookmark: _Hlk69885903]“3.3.3.1.1	En general, las mezclas deberían clasificarse sobre la base de los mismos criterios que se aplican a las sustancias, teniendo en cuenta el enfoque por etapas al evaluar los datos para esta clase de peligro (como se ilustra en la figura 3.3.1), así como los párrafos siguientes 3.2.3.1.2 y 3.2.3.1.3. Si el enfoque por etapas no permite la clasificación, debería utilizarse el método descrito en 3.3.3.2 (principios de extrapolación) o, si ello no es posible, en 3.3.3.3 (clasificación basada en los componentes).
3.3.3.1.2	Los enfoques definidos o los métodos de ensayo in vitro/ex vivo validados con arreglo a procedimientos internacionales pueden no haber sido validados utilizando mezclas; aunque estos enfoques o métodos se consideran en términos generales aplicables a las mezclas, solo pueden emplearse para su clasificación si todos los componentes corresponden al ámbito de aplicabilidad del enfoque definido o del método o métodos de ensayo utilizados. Las limitaciones específicas del ámbito de aplicabilidad se describen en los respectivos enfoques definidos y métodos de ensayo, y deberían tomarse en consideración, junto con cualquier otra información sobre esas limitaciones que se haya publicado. Cuando haya motivos para suponer, o pruebas que indiquen, que el ámbito de aplicabilidad de un determinado enfoque definido o método de ensayo es limitado, debería procederse con cautela al interpretar los datos, o considerarse que los resultados no son aplicables.”.
3.3.3.1.3 (nuevo)	Añádase un nuevo párrafo que diga:
“3.3.3.1.3	Se considera que una mezcla con un pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) causa lesiones oculares graves (categoría 1) en la etapa 5 si tiene una reserva ácida/alcalina significativa o no se dispone de datos sobre la reserva ácida/alcalina. No obstante, si del examen de la reserva ácida/alcalina se desprende que la mezcla pudiera no causar lesiones oculares graves a pesar del pH extremo, el resultado se considera no concluyente en la etapa 5 (véase la figura 3.3.1). Si la evaluación del peso total de las pruebas sigue sin ser concluyente o no se dispone de más datos que el pH y la reserva ácida/alcalina, las mezclas con un pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) y una reserva ácida/alcalina no significativa deberían evaluarse aplicando los principios de extrapolación descritos en 3.3.3.2. Si no pueden aplicarse dichos principios, las mezclas con un pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) y una reserva ácida/alcalina no significativa deberían clasificarse en la categoría 1 ocular (véase la figura 3.3.2). Un pH > 2 y < 11,5 se considera no concluyente y no puede utilizarse a efectos de clasificación. La reserva ácida/alcalina y el pH pueden determinarse por varios métodos, como los que se describen en la Directriz 122 de la OCDE y en Young y otros (1988), teniendo en cuenta que existen algunas diferencias entre ellos (véase 3.3.5.3.7). Una autoridad competente podrá decidir qué criterios deberán aplicarse para determinar si una reserva ácida/alcalina es significativa.”.
3.3.3.2.6	La modificación no se aplica al texto en español.
3.3.3.2.7		Sustitúyase “mezcla en forma de aerosol” por “mezcla aerosolizada”.
	La actual nota a pie de página 1 pasa a ser la nota 4.
3.3.3.3.1	Al final del párrafo introductorio, añádase “para mezclas (véase 1.3.2.3):”.
3.3.3.3.4	En la primera oración, insértese “mezclas que contengan” después de “al clasificar” y sustitúyase “productos químicos” por “sustancias”. 
		En la tercera oración, sustitúyase “debería usarse el pH como criterio de clasificación (véase 3.3.3.1.2), ya que será” por “el pH debería ser el criterio de clasificación (véase 3.3.3.1.3), ya que el pH extremo será”.
3.3.3.3.5	En la primera oración, sustitúyase “efectos oculares irreversibles/reversibles evidentes” por “lesiones oculares graves/irritación ocular evidentes”. 
		En la segunda oración, suprímase “ – “Uso de valores de corte/límites de concentración”” dentro del paréntesis.
	En la tercera oración, sustitúyase “no será evidente la corrosión/irritación cutánea o los efectos oculares irreversibles/reversibles” por “no serán evidentes la corrosión/irritación cutánea o las lesiones oculares graves/irritación ocular” y “valores límite de concentración” por “valores de corte/límites de concentración”. 
	Suprímase la última oración del párrafo (“En esos casos [...] en el presente capítulo.”).
3.3.4	Al final del párrafo, añádase: “La tabla 3.3.5 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
Tabla 3.3.5, tercera columna	Sustitúyase “Categoría 2A” por “Categoría 2/2A”.
3.3.5.1		Sustitúyase el procedimiento de decisión 3.3.1 por el siguiente y suprímanse las actuales notas a pie de página 2 y 3: 

“
”



3.3.5.2		Sustitúyase el procedimiento de decisión 3.3.2 por el siguiente: 
“

”
Las actuales notas a pie de página “4”, “5”, “6” y “7” pasan a ser las notas “5”, “6”, “7” y “8”. 
3.3.5.3.1 y 3.3.5.3.2 (nuevos)	Añádanse los dos nuevos párrafos siguientes: 
[bookmark: _Hlk69885998]“3.3.5.3.1	Documentos de orientación pertinentes 
Pueden encontrarse informaciones útiles sobre los puntos fuertes y débiles de los diferentes métodos de ensayo y otros tipos de métodos, así como indicaciones complementarias que pueden ser de ayuda para realizar una evaluación del peso de las pruebas, en el documento de orientación 263 de la OCDE, relativo a un método integrado de ensayo y evaluación para las lesiones oculares graves y la irritación ocular.
3.3.5.3.2	Indicaciones complementarias para el uso de datos sobre seres humanos en la clasificación relativa a lesiones oculares graves/irritación ocular
	La disponibilidad de datos relativos a lesiones oculares graves/irritación ocular en seres humanos es limitada y los datos de que se dispone pueden presentar cierto grado de incertidumbre. No obstante, cuando esos datos existan, deberían tenerse en cuenta en función de su calidad. Los datos obtenidos en seres humanos pueden proceder de estudios epidemiológicos, de la experiencia humana (por ejemplo, la experiencia de los consumidores), de centros de toxicología, de programas nacionales e internacionales de vigilancia de los accidentes domésticos, de estudios de casos o de la experiencia y los accidentes en el entorno laboral. Los estudios de casos en seres humanos pueden tener un valor predictivo limitado, ya que con frecuencia la presencia de una sustancia o mezcla en el ojo provoca dolor y da lugar al rápido lavado de los ojos. Por consiguiente, los efectos observados pueden hacer que se subestime la capacidad intrínseca de la sustancia o mezcla de afectar al ojo cuando no hay lavado. En el documento de orientación 263 de la OCDE (sección 4.1, módulo 1: Existing human data on serious eye damage and eye irritation) figuran indicaciones detalladas sobre los puntos fuertes y las limitaciones de los datos sobre lesiones oculares graves/irritación ocular en seres humanos.”. 
3.3.5.3.3	Insértese un nuevo encabezamiento que diga:
“3.3.5.3.3	Clasificación basada en ensayos normalizados con más de tres animales”.
3.3.5.3.1 a 3.3.5.3.5	Los actuales párrafos 3.3.5.3.1 a 3.3.5.3.5 pasan a ser los nuevos párrafos 3.3.5.3.3.1 a 3.3.5.3.3.5.
3.3.5.3.3.2 (nuevo, antiguo 3.3.5.3.2)	Sustitúyase “3.2.2.1” por “3.3.2.2”. 
3.3.5.3.4 a 3.3.5.3.7.2	Insértense las nuevas secciones siguientes:
“3.3.5.3.4	Indicaciones sobre el uso de enfoques definidos y/o datos in vitro/ex vivo para la clasificación en la etapa 2 de la figura 3.3.1
3.3.5.3.4.1	Los enfoques definidos consisten en un conjunto predefinido de diferentes fuentes de información (por ejemplo, métodos in vitro, métodos ex vivo, propiedades fisicoquímicas, métodos distintos de los ensayos) que, combinadas entre sí mediante un procedimiento establecido de interpretación de datos con el fin de convertir los datos de entrada en una predicción (o resultado), pueden proporcionar una conclusión sobre la clasificación de una sustancia o mezcla. Un procedimiento establecido de interpretación de datos es un algoritmo establecido para interpretar datos procedentes de una o generalmente varias fuentes de información, y está basado en reglas, en el sentido de que se basa, por ejemplo, en una fórmula o un algoritmo (por ejemplo, criterios de decisión, una regla o un conjunto de reglas) que no dependen del juicio de un experto. Por regla general, el resultado de un procedimiento de interpretación de datos es una predicción sobre un efecto biológico de interés o un criterio terminal de valoración. En un enfoque definido, las fuentes de información están prescritas y el conjunto de reglas que rigen la manera de integrarlas e interpretarlas está predeterminado, por lo que, al no existir margen para la interpretación subjetiva, distintos evaluadores llegarán a la misma conclusión sobre el mismo conjunto de datos. En cambio, en una evaluación del peso de las pruebas se recurre, según sea necesario, al juicio de los expertos para valorar la información disponible, por lo que la interpretación de los datos, al no estar sometida a reglas fijas, puede dar lugar a conclusiones diferentes. 
[bookmark: _Hlk69886088]3.3.5.3.4.2	Cuando sea pertinente, debería tomarse en consideración la aplicación de un enfoque por etapas (figura 3.3.3) para la evaluación de la información derivada de la etapa 2 de la figura 3.3.1, es decir, de enfoques definidos y/o métodos de ensayo in vitro/ex vivo, teniendo en cuenta que no todas las etapas ni toda la información relativa a cada una de las etapas serán necesariamente pertinentes. Sin embargo, deberá examinarse toda la información pertinente y de suficiente calidad que esté disponible para verificar que sea coherente con la clasificación resultante. El resultado de un enfoque definido que cuente con datos concluyentes obtenidos en animales o seres humanos también puede tenerse en cuenta durante la evaluación del peso total de las pruebas en la etapa 7 (véase la figura 3.3.1). Cuando la información de diferentes etapas es incoherente o contradictoria con la clasificación resultante, se da generalmente más peso a la información de suficiente calidad de una etapa superior que a la de una etapa inferior. Sin embargo, si la información de una etapa inferior da lugar a una clasificación más estricta que la información de la etapa superior y preocupa la posibilidad de una clasificación incorrecta, la conclusión se adoptará mediante una evaluación del peso de las pruebas dentro de una etapa. Por ejemplo, si los encargados de la clasificación ven con preocupación un resultado negativo de lesiones oculares graves obtenido en un enfoque definido cuando hay un resultado positivo para esas lesiones en un método in vitro/ex vivo, deberían llevar a cabo una evaluación del peso de las pruebas dentro de una etapa.
3.3.5.3.4.3		Los métodos actuales de ensayo in vitro/ex vivo no permiten distinguir entre determinados efectos in vivo, como la opacidad corneal, la iritis o la hiperemia o la quemosis conjuntivales, pero han demostrado su capacidad para predecir correctamente qué sustancias provocan lesiones oculares graves/irritación ocular con independencia de los tipos de efectos oculares observados in vivo. De este modo, muchos de esos métodos pueden identificar sustancias o mezclas que no requieren clasificación con una elevada sensibilidad, si bien con una especificidad limitada cuando se utilizan para distinguir las sustancias o mezclas no clasificadas de las clasificadas. Así pues, existe una seguridad razonable de que una sustancia o mezcla de la que se haya determinado que no requiere clasificación con arreglo a las directrices 437, 438, 491, 492, 494 o 496 de la OCDE (véase la tabla 3.3.6) no inducirá efectos oculares que justifiquen su clasificación, mientras que esos mismos métodos de ensayo in vitro/ex vivo, cuando se apliquen de forma aislada, sobreestimarán algunas sustancias o mezclas que en realidad no requieran clasificación. Además, debe tenerse en cuenta que muchos de esos métodos de ensayo identifican las sustancias que inducen lesiones oculares graves con una especificidad elevada, pero con una sensibilidad limitada cuando se utilizan para distinguir la categoría 1 de la categoría 2 y las sustancias no clasificadas. Por ello, existe una seguridad razonable de que una sustancia o mezcla de la que se haya determinado que corresponde a la categoría 1 con arreglo a las directrices 437, 438, 460, 491 o 496 de la OCDE (véase la tabla 3.3.6) inducirá efectos oculares irreversibles, mientras que esos mismos métodos de ensayo in vitro/ex vivo, cuando se apliquen de forma aislada, infraestimarán algunas sustancias o mezclas que en realidad inducen lesiones oculares graves. En consecuencia, un único método de ensayo in vitro/ex vivo que se ajuste a las directrices de la OCDE basta actualmente para concluir la clasificación en la categoría 1 o la no clasificación con arreglo a los criterios indicados en la tabla 3.3.6, pero no para concluir la clasificación en la categoría 2. Cuando el resultado de un método in vitro/ex vivo es “no puede hacerse ninguna predicción sobre la base de este único ensayo” (por ejemplo, véase la tabla 3.3.6), no puede extraerse una conclusión sobre la base de ese único resultado, por lo que se necesitan más datos para llevar a cabo la clasificación. Algunos métodos de ensayo in vitro/ex vivo validados con arreglo a procedimientos internacionales pero no adoptados por la OCDE como directrices para los ensayos pueden ser aceptados por algunas autoridades competentes para la clasificación en la categoría 2 (véase 3.3.5.3.5.2). Además, las combinaciones de métodos in vitro/ex vivo en los enfoques por etapas o su integración en los enfoques definidos (véase 3.3.2.3) pueden reducir el número de predicciones erróneas y ofrecer resultados adecuados a efectos de la clasificación.
3.3.5.3.4.4	En ausencia de un enfoque definido adecuado (véase 3.3.2.3) o de datos in vitro/ex vivo concluyentes (véanse 3.3.2.4.1 y 3.3.2.4.2), no es posible realizar una predicción independiente. En tales casos, para la clasificación en la etapa 2 será necesario aplicar una evaluación del peso de las pruebas dentro de una misma etapa a los datos procedentes de más de un método. Si dicha evaluación sigue sin ser concluyente, puede ser necesario recurrir a datos de etapas inferiores para llegar a una conclusión (véase la figura 3.3.1).


Figura 3.3.3: Clasificación basada en enfoques definidos y/o datos in vitro/ex vivo 
en el marco de la etapa 2 de la figura 3.3.1



a	Las pruebas se consideran concluyentes si los datos cumplen los criterios del enfoque definido o del método y no se dispone de información in vitro/ex vivo que las contradiga. Si la información de una etapa inferior da lugar a una clasificación más estricta que la información de la etapa superior y preocupa la posibilidad de una clasificación incorrecta, la conclusión se adoptará mediante una evaluación del peso de las pruebas dentro de una etapa.
3.3.5.3.5	Criterios de clasificación basados en datos in vitro/ex vivo 
3.3.5.3.5.1		Cuando se hayan realizado ensayos in vitro/ex vivo de conformidad con las directrices 437, 438, 460, 491, 492, 494 y/o 496 de la OCDE, se aplicarán los criterios para la clasificación en la categoría 1 de lesiones oculares graves/efectos oculares irreversibles y para la no clasificación que figuran en la tabla 3.3.6.
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Tabla 3.3.6: Criterios que indican lesiones oculares graves/efectos irreversibles en los ojos y criterios de no clasificacióna para los métodos in vitro/ex vivo
	Categoría
	Directriz 437 de la OCDE
Método de ensayo de la opacidad y permeabilidad de la córnea en bovinos
	Directriz 438 de la OCDE
Método de ensayo del ojo de pollo aislado
	Directriz 460 de la OCDE
Método de ensayo de la difusión de fluoresceína
	Directriz 491 de la OCDE
Método de ensayo de la exposición de corta duración
	Directriz 492 de la OCDE
Métodos de ensayo basados en epitelio corneal humano reconstruido (RhCE): métodos 1, 2, 3 y 4 según la numeración del anexo II de la Directriz 492 de la OCDE
	Directriz 494 de la OCDE
Método de ensayo de irritación ocular Vitrigel 
	[bookmark: _Hlk69886218]Directriz 496 de la OCDE
Método de ensayo macromolecular in vitro (método de ensayo 1)

	
	Ensayo organotípico ex vivo en el que se utilizan córneas aisladas de ojos de bovinos recién sacrificados. El producto químico que se somete a ensayo se aplica sobre la superficie epitelial de la córnea. Los daños causados se evalúan mediante la medición cuantitativa de:
- Los cambios en la opacidad de la córnea, medidos con un opacímetro de transmisión de luz (opacímetro 1) o un opacímetro láser (opacímetro 2).
- La permeabilidad (tinción con fluoresceína sódica).
Ambas mediciones sirven para calcular la puntuación de irritación in vitro (IVIS), en caso de emplearse el opacímetro 1, o la puntuación de irritación por opacímetro láser (LIS), en caso de emplearse el opacímetro 2.
Criterios basados en las puntuaciones IVIS o LIS.
	Ensayo organotípico ex vivo en el que se conservan ojos de pollo in vitro por un breve período. El producto químico que se somete a ensayo se aplica sobre la superficie epitelial de la córnea. Los daños causados se evalúan mediante: i) una medición cuantitativa del aumento del grosor de la córnea (hinchazón); ii) una evaluación cualitativa de la opacidad de la córnea; iii) una evaluación cualitativa de los daños causados al epitelio mediante la aplicación de fluoresceína sobre el ojo; y iv) una evaluación cualitativa de los daños morfológicos macroscópicos causados en la superficie. Puede llevarse a cabo un examen histopatológico para aumentar la sensibilidad del método de identificación de los detergentes y tensioactivos de la categoría 1 a un pH no extremo (2 < pH < 11,5)b.
Criterios basados en las puntuaciones de hinchazón de la córnea, opacidad y retención de fluoresceína, que sirven para asignar las clases “isolated chicken eye” o ICE
(I, II, III o IV) a cada criterio terminal, y en la evaluación macroscópica e histopatológicab.
	Ensayo in vitro basado en la citotoxicidad y la función celular que se lleva a cabo sobre una monocapa confluente de células epiteliales tubulares MDCK CB997 cultivadas sobre insertos permeables. Los efectos tóxicos del producto químico sometido a ensayo se miden tras un tiempo de exposición breve (1 minuto) determinando el aumento de la permeabilidad de la fluoresceína sódica a través de la monocapa epitelial de células MDCK. La cantidad de fluoresceína que se difunde es proporcional a los daños causados por el producto químico en las uniones estrechas, los desmosomas y las membranas celulares, lo que sirve para estimar la toxicidad potencial del producto químico para el ojo. 
Criterios basados en el porcentaje medio de difusión de la fluoresceína tras un tiempo de exposición definido. 
	Ensayo in vitro de citotoxicidad llevado a cabo en una monocapa confluente de células de córnea de conejo del Statens Serum Institut (SIRC). Cada producto químico se somete al ensayo a una concentración del 5 % y del 0,05 %. Tras cinco minutos de exposición, se evalúa la viabilidad celular mediante la extracción y medición cuantitativa de la sal de formazán de color azul formada por las células viables por conversión enzimática del colorante vital MTT.
Criterios basados en el porcentaje medio de viabilidad celular tras un tiempo de exposición definido.
	Se reconstruyen modelos tridimensionales de tejidos de RhCE a partir de células humanas primarias o células epiteliales inmortalizadas de córnea humana, cultivadas durante varios días para que se forme un epitelio escamoso estratificado altamente diferenciado, compuesto por al menos 3 capas viables de células y una superficie no queratinizada, que muestra una estructura de tipo corneal morfológicamente parecida a la de la córnea humana. Tras la exposición y un período de incubación posterior al tratamiento, cuando proceda, se evalúa la viabilidad tisular mediante la extracción y medición cuantitativa de la sal de formazán de color azul formada por las células viables por conversión enzimática del colorante vital MTT.
Criterios basados en el porcentaje medio de viabilidad tisular tras un período definido de exposición y un período posterior a esta (cuando proceda).
	Ensayo in vitro en el que se emplean modelos de epitelio corneal humano reconstituidos en una cámara que cuenta con una membrana de colágeno vitrigel. El potencial de irritación ocular del producto químico sometido a ensayo se predice analizando los cambios en los valores de resistencia eléctrica transepitelial en función del tiempo utilizando tres índices.
Los valores de resistencia se miden a intervalos de 10 segundos durante un período de tres minutos tras la exposición al producto químico.
Criterios basados en los tres índices medidos: tiempo transcurrido, intensidad y nivel de meseta de la resistencia eléctrica.
	[bookmark: _Hlk69886265]Ensayo in vitro en el que se emplea una matriz macromolecular de origen vegetal obtenida a partir del frijol machete o Canavalis enisformis. Dicha matriz actúa de diana para el producto químico sometido a ensayo y está compuesta por una mezcla de proteínas, glucoproteínas, hidratos de carbono, lípidos y componentes de bajo peso molecular, que forman una estructura de gel altamente ordenada y transparente tras la rehidratación. Los productos químicos causantes de lesiones oculares provocan que la matriz macromolecular de reactivo, altamente ordenada, se desorganice y se disgregue, lo que confiere turbidez al reactivo macromolecular. Este fenómeno se cuantifica midiendo los cambios en la dispersión de la luz.
Criterios basados en una puntuación máxima cualificada (PMC), calculada mediante un programa informático a partir de las lecturas de densidad óptica a diferentes concentraciones.





Tabla 3.3.6: Criterios que indican lesiones oculares graves/efectos irreversibles en los ojos y criterios de no clasificacióna para los métodos in vitro/ex vivo (continuación)
	Categoría
	Directriz 437 de la OCDE
Método de ensayo de la opacidad y permeabilidad de la córnea en bovinos
	Directriz 438 de la OCDE
Método de ensayo del ojo de pollo aislado
	Directriz 460 de la OCDE
Método de ensayo de la difusión de fluoresceína
	Directriz 491 de la OCDE
Método de ensayo de la exposición de corta duración
	Directriz 492 de la OCDE
Métodos de ensayo basados en epitelio corneal humano reconstruido (RhCE): métodos 1, 2, 3 y 4 según la numeración del anexo II de la Directriz 492 de la OCDE
	Directriz 494 de 
la OCDE
Método de ensayo de irritación ocular Vitrigel 
	Directriz 496 de la OCDE
Método de ensayo macromolecular in vitro (método de ensayo 1)

	1
	Opacímetro 1
IVIS > 55
	Opacímetro 2

LIS > 30 y lux/7 ≤ 145 y OD490 > 2,5,
O bien
LIS > 30 y lux/7 > 145 
	Al menos 2 clases ICE IV,
O bien
Opacidad corneal = 3 a los 30 min. 
(en al menos 2 ojos),
O bien
Opacidad corneal = 4 en cualquier momento 
(en al menos 2 ojos),
O bien
Desprendimiento grave del epitelio 
(en al menos 1 ojo),
O bien
Determinados efectos histopatológicosb
	Concentración química causante de una difusión de la fluoresceína (FL20) del 20 % ≤ 100 mg/ml
	Viabilidad ≤ 70 % al 5 % y al 0,05 %
	No puede hacerse ninguna predicción independiente
	No puede hacerse ninguna predicción independiente
	PMC > 30,0

	2/2A/2B
	No puede hacerse ninguna predicción independiente
	No puede hacerse ninguna predicción independiente
	No puede hacerse ninguna predicción independiente
	No puede hacerse ninguna predicción independiente
	No puede hacerse ninguna predicción independiente
	No puede hacerse ninguna predicción independiente
	No puede hacerse ninguna predicción independiente
	No puede hacerse ninguna predicción independiente

	No se clasifica
	Opacímetro 1

IVIS ≤ 3
	Opacímetro 2

LIS ≤ 30
	Clase ICE I para los 3 criterios terminales,
O bien
Clase ICE I para 
2 criterios terminales y clase ICE II para el otro criterio terminal,
O bien
Clase ICE II para 
2 criterios terminales y clase ICE I para el otro criterio terminal
	No puede hacerse ninguna predicción independiente
	Viabilidad > 70 %
al 5 % y al 0,05 %
	Método 
de ensayo 1

Líquidos y sólidos: Viabilidad > 60 %
	Método de ensayo 2 

Líquidos: Viabilidad > 60 %; 
Sólidos:
Viabilidad > 50 %
	Método de ensayo 3 

Líquidos y sólidos: Viabilidad > 40 %
	Método de ensayo 4 

Líquidos: Viabilidad > 35 %; 
Sólidos:
Viabilidad > 60 %
	Tiempo transcurrido > 180 segundos
e intensidad < 0,05 %/segundo
y nivel de 
meseta ≤ 5,0 %
	PMC ≤ 12,5


a	Los criterios de clasificación se entienden tal como se describen en las directrices 437, 438, 460, 491, 492, 494 y 496 de la OCDE.
b	Pueden consultarse los criterios en la Directriz 438 de la OCDE.
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3.3.5.3.5.2		A continuación figura una lista no exhaustiva de otros métodos de ensayo in vitro/ex vivo validados que han sido aceptados por algunas autoridades competentes, pero no han sido adoptados por la OCDE como directrices. Una autoridad competente podrá decidir qué criterios de clasificación deberían aplicarse, si es el caso, a estos métodos de ensayo:
•	Ensayos de tiempo hasta toxicidad (ET50), en los que se emplean epitelios corneales humanos reconstruidos (RhCE) descritos en la Directriz 492 de la OCDE (Kandarova y otros, 2018; Alépée y otros, 2020);
•	Ensayo de irritación ocular ex vivo (EVEIT): ensayo ex vivo con tejidos corneales de conejo extirpados y cultivados durante varios días en el que se observa la reconstitución tisular para modelizar los efectos oculares reversibles e irreversibles. La reconstitución de los tejidos hasta su espesor pleno se observa de forma no invasiva mediante tomografía de coherencia óptica (OCT) (Frentz y otros, 2008; Spöler y otros, 2007; Spöler y otros, 2015);
•	Ensayo de opacidad y reversibilidad en porcinos (PorCORA): ensayo ex vivo con tejidos corneales porcinos extirpados y cultivados durante un período de hasta 21 días, en el que se observa la reconstitución tisular para modelizar los efectos oculares reversibles e irreversibles. Los tejidos se someten a tinción con colorante fluorescente y se observan los efectos en los epitelios corneales a través de la retención del colorante (Piehl y otros, 2010; Piehl y otros, 2011);
•	Ensayo EyeIRR-IS: método genómico aplicado a un modelo RhCE (Cottrez y otros, 2021);
•	Método de ensayo macromolecular in vitro (método de ensayo 2), similar al método de ensayo 1 descrito en la directriz 496 de la OCDE (Choksi y otros, 2020);
•	Ensayo de actividad metabólica: ensayo in vitro que consiste en medir los cambios de la tasa metabólica en una monocapa celular L929 tratada con el material sometido a ensayo (Harbell y otros, 1999; EURL ECVAM, 2004a; Hartung y otros, 2010; Nash y otros, 2014);
•	Ensayo de la membrana corioalantoidea del huevo de gallina (HET-CAM): ensayo organotípico en el que se utiliza la membrana vascularizada de huevos fértiles de gallina para evaluar la capacidad del material sometido a ensayo para provocar cambios vasculares (Spielmann y otros, 1993; Balls y otros, 1995; Spielmann y otros, 1996; Brantom y otros, 1997; ICCVAM, 2007; ICCVAM, 2010);
•	Ensayo vascular de la membrana corioalantoidea (CAMVA): ensayo organotípico en el que se utiliza la membrana vascularizada de huevos fértiles de gallina para evaluar la capacidad del material sometido a ensayo para provocar cambios vasculares (Bagley y otros, 1994; Brantom y otros, 1997; Bagley y otros, 1999; Donahue y otros, 2011);
•	Ensayo del rojo neutro (NRR): Ensayo in vitro en el que se realiza una medición cuantitativa de la capacidad de una sustancia para dañar las membranas celulares en una monocapa de queratinocitos epidérmicos humanos normales (NHEK) (Reader y otros 1989; Reader y otros, 1990; Zuang, 2001; EURL ECVAM, 2004b; Settivari y otros, 2016); y
•	Ensayo del ojo de conejo aislado (IRE), similar al que figura en la Directriz 438 de la OCDE, pero utilizando ojos de conejo aislados en lugar de ojos de pollo aislados (Burton y otros, 1981; Whittle y otros 1992; Balls y otros, 1995; Brantom y otros, 1997; ICCVAM, 2007; ICCVAM, 2010).
3.3.5.3.6		Indicaciones complementarias acerca del uso de otros datos disponibles sobre efectos cutáneos u oculares en animales para la clasificación con respecto a lesiones oculares graves o irritación ocular
3.3.5.3.6.1	La disponibilidad de otros datos sobre lesiones oculares graves/irritación ocular en animales puede ser limitada, ya que no suelen realizarse ensayos en el ojo como vía de exposición. Una excepción podrían ser los datos históricos del ensayo Low Volume Eye Test (LVET), que podrían utilizarse en una evaluación del peso de las pruebas. Dicho ensayo es una variante del método de ensayo normalizado que figura en la Directriz 405 de la OCDE.
3.3.5.3.6.2	Los datos disponibles de ensayos LVET podrían tenerse en cuenta a efectos de la clasificación y el etiquetado, pero deben ser cuidadosamente evaluados. Las diferencias entre el ensayo LVET y la Directriz 405 de la OCDE pueden dar lugar a que, partiendo de los datos procedentes del ensayo LVET, se concluya la no clasificación o la clasificación en una categoría inferior a la que se habría obtenido en caso de utilizar datos procedentes del ensayo normalizado in vivo (directriz 405 de la OCDE). Por consiguiente, la existencia de datos positivos procedentes del ensayo LVET podría llevar por sí sola a considerar la clasificación en la categoría 1, pero los datos de este ensayo no son concluyentes para determinar una clasificación en la categoría 2 o la no clasificación (ECHA, 2017). Aun así, pueden utilizarse en una evaluación del peso total de las pruebas. Cabe señalar que el ámbito de aplicabilidad del ensayo LVET se limita a los detergentes y productos de limpieza domésticos y a sus principales ingredientes (tensioactivos) (ESAC, 2009).
3.3.5.3.6.3	Los efectos en los ojos pueden observarse en estudios de inhalación de dosis elevadas o repetidas con exposición de todo el cuerpo. No obstante, por regla general en ellos no se asignan puntuaciones según los criterios de Draize y el período de observación puede ser inferior a 21 días. Además, es probable que los efectos en los ojos dependan de la concentración de la sustancia o mezcla y del tiempo de exposición. Dado que no existen criterios de concentración y duración mínimas, la ausencia de efectos en los ojos o de irritación ocular puede no ser concluyente para determinar la ausencia de lesiones oculares graves. La presencia de efectos oculares irreversibles debería valorarse en el marco de una evaluación del peso de las pruebas.
3.3.5.3.7	Indicaciones complementarias para el uso del pH y la reserva ácida/alcalina en la clasificación relativa a las lesiones oculares graves
3.3.5.3.7.1	Los métodos que permiten determinar el valor del pH, como la Directriz 122 de la OCDE y el método descrito por Young y otros (1988), difieren en cuanto a la concentración de la sustancia o mezcla para la que se determina el pH, que según el caso puede ser del 1 %, el 10 % o el 100 %. También determinan de forma distinta la reserva ácida/alcalina: en el caso de la Directriz 122 de la OCDE, se hace a un pH de hasta 7, tanto para los ácidos como para las bases, y en el caso de Young y otros, 1988, a un pH de hasta 4 para los ácidos y de hasta 10 para las bases. Además, los dos métodos emplean unidades distintas para expresar la reserva ácida/alcalina.
3.3.5.3.7.2	Existen criterios para determinar qué sustancias y mezclas deben ser clasificadas en la categoría 1 por sus efectos en la piel sobre la base del pH y la reserva ácida/alcalina (Young y otros, 1988), los cuales pueden aplicarse también a los efectos en los ojos. Dichos criterios se fijaron utilizando una combinación de valores de pH y de reserva ácida/alcalina determinados en unas condiciones concretas (Young y otros, 1988), por lo que pueden no ser directamente aplicables cuando se utilizan otras concentraciones o métodos de ensayo para medir el pH y la reserva ácida/alcalina. Además, la calibración y validación de estos criterios se basó en un conjunto limitado de datos sobre los efectos en la piel, por lo que el valor predictivo de la combinación del pH y la reserva ácida/alcalina para la clasificación en la categoría 1 de efectos en los ojos también es limitado, particularmente en el caso de las sustancias y mezclas con un pH extremo pero con una reserva ácida/alcalina no significativa. Los criterios establecidos por Young y otros (1988) para la clasificación en la categoría 1 pueden utilizarse como punto de partida para determinar si una sustancia o una mezcla tiene una reserva ácida/alcalina significativa o no significativa. Una autoridad competente podrá decidir qué criterios pueden aplicarse para determinar si una reserva ácida/alcalina es significativa.
________________
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		Capítulo 3.4
3.4.2.1.1.3	En la primera oración, sustitúyase “sobre la base del valor probatorio de los datos disponibles” por “sobre la base de una evaluación del peso de las pruebas”. En la segunda oración, sustitúyase “aplicando este enfoque conjuntamente con” por “realizando dicha evaluación con arreglo a”. 
3.4.2.2.1.2	Sustitúyase “3.4.2.2.1.3” por “3.4.2.2.2 a 3.4.2.2.6”.
3.4.2.2.1.3	Sustitúyase por:
“3.4.2.2.1.3	Para la clasificación de los sensibilizantes cutáneos, se reúne toda la información disponible y pertinente y se evalúa su calidad teniendo en cuenta su idoneidad y fiabilidad. La clasificación debería basarse en datos o resultados aceptables para todas las partes, obtenidos mediante métodos o enfoques definidos que se hayan validado con arreglo a procedimientos internacionales, como las directrices de la OCDE o métodos y enfoques definidos equivalentes (véase 1.3.2.4.3). En las secciones 3.4.2.2.2 a 3.4.2.2.6 se describen los criterios de clasificación para los diferentes tipos de información que pueden estar disponibles.”.
Tabla 3.4.2	Suprímase.
3.4.2.2.1.4 y 3.4.2.2.1.5	Añádanse los dos nuevos párrafos siguientes:
“3.4.2.2.1.4	En el enfoque por etapas (véase 3.4.2.2.7), la información disponible sobre la sensibilización cutánea se organiza en niveles o etapas y la adopción de decisiones se efectúa de manera estructurada y secuencial. Cuando la información satisface todos los criterios, este procedimiento genera directamente la clasificación. En cambio, cuando la información disponible da resultados incoherentes o contradictorios dentro de una etapa, la clasificación de la sustancia o la mezcla debe realizarse teniendo en cuenta el peso de las pruebas en esa etapa. En algunos casos en que hay incoherencias o resultados contradictorios entre la información de las distintas etapas (véase 3.4.2.2.7.7), o en que los datos por sí solos no son suficientes para extraer una conclusión con respecto a la clasificación, se recurre a la evaluación del peso total de las pruebas (véanse 1.3.2.4.9 y 3.4.2.2.7.6). 
3.4.2.2.1.5 	En la sección 3.4.5.3 figuran indicaciones complementarias para la interpretación de los criterios y referencias a los documentos de orientación pertinentes.”.
3.4.2.2.2	Modifíquese el encabezamiento para que diga: “Clasificación basada en datos obtenidos en seres humanos (etapa 1 de la figura 3.4.1)”.
3.4.2.2.2.1 (nuevo)	Añádase el nuevo párrafo siguiente y renumérense los párrafos restantes en consecuencia:
“3.4.2.2.2.1	Una sustancia se clasificará como sensibilizante cutáneo de categoría 1 si se dispone de datos obtenidos en seres humanos que indiquen que puede dar lugar a sensibilización por contacto con la piel en un número significativo de personas.”.
3.4.2.2.2.2 (antiguo 3.4.2.2.2.1)	Modifíquese el principio del párrafo para que diga:
“Las sustancias asociadas con una frecuencia elevada de casos de sensibilización en seres humanos pueden considerarse sustancias capaces de producir una sensibilización importante y se clasifican en la subcategoría 1A. También puede tomarse en consideración la gravedad de la reacción. Los datos obtenidos en seres humanos para la categoría 1A pueden consistir en:”.
3.4.2.2.2.3 (antiguo 3.4.2.2.2.2)	Modifíquese el principio del párrafo para que diga:
“Las sustancias asociadas con una frecuencia de baja a moderada de casos de sensibilización en seres humanos pueden considerarse sustancias capaces de producir sensibilización y se clasifican en la subcategoría 1B. También puede tomarse en consideración la gravedad de la reacción. Los datos obtenidos en seres humanos para la categoría 1B pueden consistir en:”.
3.4.2.2.3	Modifíquese el encabezamiento para que diga: “Clasificación basada en datos normalizados obtenidos en animales (etapa 1 de la figura 3.4.1)”.
3.4.2.2.3.1	Modifíquese el párrafo e insértese una nueva tabla 3.4.2, como sigue:
“3.4.2.2.3.1	Una sustancia se clasificará como sensibilizante cutáneo si un ensayo adecuado en animales arroja resultados positivos. Para la categoría 1, cuando se use un método de ensayo con adyuvantes para la sensibilización cutánea, una respuesta de al menos el 30 % de los animales se considerará positiva. En un método sin adyuvante en cobayas se requerirá una respuesta de al menos el 15 %. Para la categoría 1, un índice de estimulación de tres o más se considera una respuesta positiva en un ensayo radioisotópico de estimulación local de los ganglios linfáticos (LLNA). En cuanto a las variantes no radiactivas del ensayo LLNA, se considera positivo un índice de estimulación igual o superior a 1,8 para el método LLNA: DA, a 1,6 para el LLNA: BrdU-ELISA, y a 2,7 para el LLNA: BrdU-FCM. Los métodos de ensayo de sensibilización cutánea se describen en las directrices 406 (ensayo de maximización en cobaya y ensayo de Buehler también en cobaya), y 429/442A/442B (ensayo de estimulación local de los ganglios linfáticos) de la OCDE. Podrán usarse otros métodos, siempre que estén bien validados y justificados científicamente. El ensayo de tumefacción de la oreja del ratón (MEST) parece ser una prueba fidedigna de selección para detectar sensibilizantes entre moderados y fuertes, y puede usarse como una primera etapa para evaluar el potencial de sensibilización de la piel.
Tabla 3.4.2: Resultados de ensayos en animales para la categoría 1
	Ensayo
	Criterios

	Ensayo de estimulación local de los ganglios linfáticos (LLNA)
	Índice de estimulación (IE) ≥ 3

	LLNA: DA
	IE ≥ 1,8

	LLNA: BrdU-ELISA
	IE ≥ 1,6

	LLNA: BrdU-FCM
	IE ≥ 2,7

	Método de ensayo con adyuvante en cobayas
	≥ 30 % responde a cualquier dosis de inducción intradérmica

	Método de ensayo sin adyuvante en cobayas
	≥ 15 % responde a cualquier dosis de inducción tópica


”.
3.4.2.2.3.2	Modifíquese para que diga (la actual tabla 3.4.3 no se modifica): 
	“3.4.2.2.3.2	Las sustancias asociadas a una alta potencia en animales pueden considerarse capaces de producir una sensibilización importante en los seres humanos y se clasifican en la subcategoría 1A. También puede tomarse en consideración la gravedad de las reacciones. Los resultados de ensayos en animales para la subcategoría 1A pueden incluir datos con los valores indicados en la tabla 3.4.3:”.
Nota a la tabla 3.4.3	Añádase la siguiente nueva nota debajo de la actual tabla 3.4.3:
[bookmark: _Hlk119053222]“Nota: Para el ensayo LLNA: BrdU-ELISA, la OCDE ha propuesto y validado criterios de subcategorización (1A: valor CE1,6 ≤ 6 %, 1B: valor CE1,6 > 6 %, Maeda y Takeyoshi, 2019; Kobayashi y otros, 2020), pero aún no se han convenido criterios de subcategorización a nivel internacional. Aun así, algunos criterios de subcategorización validados pueden ser aceptados por algunas autoridades competentes. Una autoridad competente podrá decidir qué criterios de subcategorización deberían aplicarse, si es el caso, a estos métodos de ensayo.
	En el caso de los ensayos LLNA: DA y LLNA: BrdU-FCM, actualmente no existen criterios validados y convenidos internacionalmente para la subcategorización de los sensibilizantes cutáneos. Por consiguiente, dichos ensayos solo pueden utilizarse para concluir la clasificación en la categoría 1 o la no clasificación.”.
3.4.2.2.3.3 	Modifíquese para que diga (la actual tabla 3.4.4 no se modifica): 
“3.4.2.2.3.3 	Las sustancias asociadas con una potencia de baja a moderada en animales pueden considerarse capaces de producir una sensibilización importante en los seres humanos y se clasifican en la subcategoría 1B. También puede tomarse en consideración la gravedad de las reacciones. Los resultados de ensayos en animales para la subcategoría 1B pueden incluir datos con los valores que se indican en la tabla 3.4.4:”.
Nota a la tabla 3.4.4	Añádase la siguiente nueva nota debajo de la actual tabla 3.4.4:
“Nota: Para el ensayo LLNA: BrdU-ELISA, la OCDE ha propuesto y validado criterios de subcategorización (1A: valor CE1,6 ≤ 6 %, 1B: valor CE1,6 > 6 %, Maeda y Takeyoshi, 2019; Kobayashi y otros, 2020), pero aún no se han convenido criterios de subcategorización a nivel internacional. Aun así, algunos criterios de subcategorización validados pueden ser aceptados por algunas autoridades competentes. Una autoridad competente podrá decidir qué criterios de subcategorización deberían aplicarse, si es el caso, a estos métodos de ensayo.
	En el caso de los ensayos LLNA: DA y LLNA: BrdU-FCM, actualmente no existen criterios validados y convenidos internacionalmente para la subcategorización de los sensibilizantes cutáneos. Por consiguiente, dichos ensayos solo pueden utilizarse para concluir la clasificación en la categoría 1 o la no clasificación.”.
3.4.2.2.4	Sustitúyase el encabezamiento de 3.4.2.2.4 y los párrafos 3.4.2.2.4.1 a 3.4.2.2.4.3 (incluidas las nuevas llamadas a las notas a pie de página 3 y 4) por lo que sigue:
“3.4.2.2.4	Clasificación basada en enfoques definidos (etapa 1 o etapa 2 en la figura 3.4.1)
3.4.2.2.4.1	Los enfoques definidos consisten en una combinación basada en reglas de datos obtenidos a partir de un conjunto predefinido de diferentes fuentes de información (por ejemplo, métodos in chemico, métodos in vitro, propiedades fisicoquímicas o métodos distintos de los ensayos). Cabe reconocer que la mayor parte de los métodos llevados a cabo en animales no pueden por sí solos reemplazar completamente a los métodos in vivo para la mayoría de los criterios terminales de valoración reglamentarios. Por ello, los enfoques definidos pueden servir para combinar datos con el fin de clasificar sustancias y mezclas. Los resultados obtenidos con un enfoque definido validado con arreglo a procedimientos internacionales, como la Directriz 497 de la OCDE o un enfoque equivalente, son concluyentes para la clasificación relativa a la sensibilización cutánea si se cumplen los criterios establecidos en el enfoque definido (véase la tabla table 3.4.7)3. Los datos obtenidos mediante un enfoque definido solo pueden utilizarse para la clasificación cuando la sustancia sometida a ensayo corresponde al ámbito de aplicabilidad del enfoque definido aplicado. También deben tenerse en cuenta otras limitaciones descritas en las publicaciones pertinentes.
3.4.2.2.4.2	Cuando se atribuye a los resultados de los enfoques definidos un nivel de confianza, como en la Directiva 497 de la OCDE, un resultado poco fiable de un enfoque definido en la etapa 1 no es concluyente y, por lo tanto, no puede utilizarse por sí solo para la clasificación, pero puede tenerse en cuenta en combinación con otros datos en la etapa 2.
3.4.2.2.4.3	Una determinada prueba utilizada en el marco de un enfoque definido no debería utilizarse fuera de ese enfoque definido.
3.4.2.2.5	Clasificación basada en datos in chemico/in vitro (etapa 1 o etapa 2 en la figura 3.4.1)
3.4.2.2.5.1	Los métodos in chemico/in vitro disponibles actualmente se fijan en los mecanismos biológicos específicos que conducen a la adquisición de sensibilización cutánea, tal como se describe, por ejemplo, en la publicación Adverse Outcome Pathway for Skin Sensitisation de la OCDE (véase OCDE (2014)). Los métodos de ensayo validados con arreglo a procedimientos internacionales y aceptados como métodos autónomos pueden emplearse para extraer una conclusión con respecto a la clasificación en la etapa 1. Una autoridad competente podrá decidir si aplica el método descrito en el apéndice III de la Directriz 442C de la OCDE como método autónomo para distinguir entre las sustancias de la subcategoría 1A y las no clasificadas en esta subcategoría (véase 3.4.5.3.5).
3.4.2.2.5.2	Otros métodos in chemico/in vitro no autónomos validados con arreglo a procedimientos internacionales, como las directrices 442C (anexos I y II), 442D y 442E de la OCDE, se aceptan como elementos adicionales de prueba y, en la etapa 1, solo deberían utilizarse en combinación con otros tipos de datos en el marco de enfoques definidos. El empleo de estos métodos en la etapa 2 se describe en 3.4.2.2.7.5. 
3.4.2.2.5.3	En 3.4.5.3.6.24 se describen otros métodos de ensayo in chemico/in vitro validados y aceptados por algunas autoridades competentes. Una autoridad competente podrá decidir qué criterios de clasificación deberían aplicarse, si es el caso, a estos métodos de ensayo para llegar a una conclusión sobre la clasificación.
3.4.2.2.5.4	Los datos in chemico/in vitro solo pueden utilizarse para la clasificación cuando la sustancia sometida a ensayo corresponde al ámbito de aplicabilidad del método o métodos de ensayo utilizados. También deben tenerse en cuenta otras limitaciones descritas en las publicaciones pertinentes.
3.4.2.2.6	Clasificación basada en métodos distintos de los ensayos (etapa 2 en la figura 3.4.1)
3.4.2.2.6.1	La clasificación, en la que se incluye la conclusión de no clasificación, puede basarse en métodos que no sean ensayos, teniendo debidamente en cuenta su fiabilidad y aplicabilidad, según las circunstancias de cada caso. Entre los métodos distintos de los ensayos pueden mencionarse los modelos informáticos que predicen las relaciones cualitativas estructura‑actividad (alertas estructurales, SAR) o las relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR), los sistemas informáticos expertos y la extrapolación de propiedades por similitud estructural, utilizando análogos y categorías. 
3.4.2.2.6.2 	La extrapolación utilizando análogos y categorías requiere datos experimentales suficientemente fiables sobre una o varias sustancias similares, y la justificación de la similitud de la sustancia o sustancias sometidas a ensayo con la que se ha de clasificar. Cuando está debidamente justificado, el enfoque de la extrapolación de propiedades por similitud estructural tiene en general más peso que las relaciones estructura-actividad cuantitativas o cualitativas. 
3.4.2.2.6.3 	La clasificación basada en las QSAR requiere suficientes datos y la validación del modelo. La validez de los modelos informáticos y de la predicción deben evaluarse utilizando principios reconocidos internacionalmente para la validación de las QSAR. Con respecto a la fiabilidad, la ausencia de alertas en una SAR o un sistema experto no es prueba suficiente para la no clasificación.
3.4.2.2.6.4	Para las conclusiones de no clasificación basadas en la extrapolación de propiedades por similitud estructural y las QSAR, la idoneidad y la solidez del razonamiento científico y de los datos con que este se respalda deberían estar bien fundamentadas, lo que por regla general comporta la existencia de varias sustancias negativas que presenten una buena similitud estructural y física (en términos toxicocinéticos) con la sustancia que se pretende clasificar, así como una ausencia manifiesta de sustancias positivas con una buena similitud estructural y física con esa misma sustancia.
3.4.2.2.7	Clasificación con un enfoque por etapas (figura 3.41) 
3.4.2.2.7.1	Cuando sea pertinente, debería tomarse en consideración la aplicación de un enfoque por etapas (figura 3.4.1) para la evaluación de la información, teniendo en cuenta que no todas las etapas ni toda la información relativa a cada una de las etapas serán necesariamente pertinentes. Sin embargo, deberá examinarse toda la información pertinente y de suficiente calidad que esté disponible para verificar que sea coherente con la clasificación resultante.
3.4.2.2.7.2	Etapa 1 – Clasificación basada en datos obtenidos en seres humanos, datos normalizados obtenidos en animales, enfoques definidos o métodos in chemico/in vitro autónomos. 
	Para la clasificación de una sustancia, entre los elementos de prueba de la etapa 1 pueden figurar datos procedentes de una o de todas las fuentes que se indican a continuación. Cuando la información aportada por los datos de la etapa 1 es incoherente o contradictoria, la conclusión se adopta mediante una evaluación del peso de las pruebas:
a)	Estudios experimentales en seres humanos, como ensayos epicutáneos predictivos, HRIPT o HMT (véanse el párrafo 1.3.2.4.7, los criterios indicados en 3.4.2.2.2.2 a) y 3.4.2.2.2.3 a) y las orientaciones que figuran en 3.4.5.3.2);
b)	Estudios epidemiológicos (como estudios de confirmación de casos o estudios prospectivos) que evalúen la dermatitis alérgica de contacto (véanse el párrafo 1.3.2.4.7, los criterios indicados en 3.4.2.2.2.2 b) y c) y en 3.4.2.2.2.3 b) y c), y las orientaciones que figuran en 3.4.5.3.2);
c)	Casos bien documentados de dermatitis alérgica de contacto (véanse los criterios indicados en 3.4.2.2.2.2 b) y 3.4.2.2.2.3 b), y las orientaciones que figuran en 3.4.5.3.2);
d)	Estudios adecuados en animales (véanse los criterios indicados en 3.4.2.2.3 y las orientaciones que figuran en 3.4.5.3.3);
e)	Enfoques definidos validados con arreglo a procedimientos internacionales (véanse 3.4.2.2.4, las orientaciones que figuran en 3.4.5.3.4 y la tabla 3.4.7);
f)	Métodos in chemico/in vitro autónomos validados con arreglo a procedimientos internacionales (véanse 3.4.2.2.5, las orientaciones que figuran en 3.4.5.3.5 y la tabla 3.4.8).
3.4.2.2.7.3 	Etapa 2 – Clasificación basada en datos no concluyentes de la etapa 1, métodos in chemico/in vitro no autónomos o métodos distintos de los ensayos. 
	En caso de que no pueda extraerse de la etapa 1 una conclusión definitiva sobre la clasificación, incluida la subcategorización cuando así lo exija una autoridad competente, se tendrán en cuenta otras fuentes de datos en la evaluación del peso de las pruebas de la etapa 2. Entre dichas fuentes pueden figurar:
a)	Datos procedentes de métodos in chemico/in vitro no autónomos (véanse 3.4.2.2.5 y 3.4.5.3.5);
b)	Datos procedentes de métodos distintos de los ensayos (véase 3.4.2.2.6);
3.4.2.2.7.4	Los elementos de prueba procedentes de métodos in chemico/in vitro no autónomos y de métodos distintos de los ensayos no deberían tenerse en cuenta en esta etapa si los mismos datos ya se utilizan en un enfoque definido con arreglo a 3.4.2.2.7.2. 
3.4.2.2.7.5	Los métodos in chemico/in vitro no autónomos validados con arreglo a procedimientos internacionales y los métodos distintos de los ensayos (incluida la extrapolación de propiedades por similitud estructural) pueden utilizarse en una evaluación del peso de las pruebas junto con datos no concluyentes procedentes de la etapa 1 y deberían emplearse en esta segunda etapa, ya que por regla general no pueden utilizarse por sí solos (a excepción de la extrapolación de propiedades por similitud estructural de buena calidad). No obstante, una autoridad competente podrá decidir si un resultado positivo obtenido con uno de estos métodos in chemico/in vitro no autónomos se puede utilizar por sí solo para la clasificación en la categoría 1 (véase la tabla 3.4.8).
3.4.2.2.7.6	Etapa 3 – Clasificación basada en una evaluación del peso total de las pruebas, incluidos los indicadores adicionales 
	En caso de que no pueda extraerse de las etapas anteriores una conclusión definitiva sobre la clasificación, incluida la subcategorización cuando así lo exija una autoridad competente, debería realizarse una evaluación del peso total de las pruebas que cuente con la opinión de expertos, en la que se puede tener en cuenta una combinación de dos o más indicadores de sensibilización cutánea, como los que figuran a continuación: 
a)	Episodios aislados de dermatitis alérgica de contacto;
b)	Estudios epidemiológicos de alcance limitado, por ejemplo cuando no cabe confiar razonablemente en que se hayan descartado totalmente casualidades, sesgos o factores de confusión;
c)	Datos de ensayos en animales, efectuados con arreglo a las pautas existentes, que no cumplen los criterios sobre resultados positivos descritos en 3.4.2.2.3, pero que son lo bastante cercanos al límite para que se consideren significativos;
d)	Datos procedentes de métodos no normalizados.
3.4.2.2.7.7 	Cuando la información de las diferentes etapas es incoherente o contradictoria con la clasificación resultante, se da generalmente más peso a la información de suficiente calidad de una etapa superior que a la de una etapa inferior. Sin embargo, si la información de una etapa inferior da lugar a una clasificación más estricta que la información de la etapa superior y preocupa la posibilidad de una clasificación incorrecta, la conclusión se adoptará mediante una evaluación del peso total de las pruebas (por ejemplo, en la etapa 3). Por ejemplo, los encargados de la clasificación que, habiendo consultado debidamente la orientación formulada en 3.4.5.3, estén preocupados por un resultado negativo con respecto a la sensibilización cutánea en un estudio de Buehler, siendo así que existe un resultado positivo claro en seres humanos para sustancias muy parecidas (por extrapolación de propiedades), deberán realizar una evaluación del peso total de las pruebas.”.
3.4.2.2.4.4	El actual epígrafe 3.4.2.2.4.4 (“Urticaria inmunológica de contacto”) pasa a ser la nueva sección 3.4.2.2.8. Renumérense los dos párrafos de este epígrafe como sigue:
3.4.2.2.8.1 “Las sustancias que cumplen los criterios de clasificación como [...]”.
3.4.2.2.8.2 “No existe un modelo animal reconocido para [...]”.
Notas a pie de página 3 y 4	Insértense las siguientes nuevas notas a pie de página 3 y 4, cuyas llamadas figuran en los párrafos 3.4.2.2.4.1 (para la nota 3) y 3.4.2.2.5.3 (para la nota 4):
“3	Se han propuesto enfoques definidos adicionales para la sensibilización cutánea (OCDE 2017), pero aún no se han convenido criterios de clasificación a nivel internacional.”
“4	Se han propuesto métodos in chemico/in vitro adicionales para la sensibilización cutánea (véase 3.4.5.3.6.2), pero aún no se han convenido criterios de clasificación a nivel internacional.”.


Figura 3.4.1	Insértese la nueva figura 3.4.1 con sus correspondientes notas después de la sección 3.4.2.2.8 (antigua 3.4.2.2.4.4): 
Figura 3.4.1: Aplicación del enfoque por etapas para la sensibilización cutáneaa


a	Antes de aplicar este enfoque, deberían consultarse el texto explicativo que figura en 3.4.2.2.7 y la orientación ofrecida en 3.4.5.3. En el enfoque por etapas deberían incluirse solo datos adecuados, fiables y de suficiente calidad.
b	La información puede no ser concluyente por varias razones, como:
-	Los datos pueden no ser de calidad suficientemente buena, o ser insuficientes o inadecuados a los fines de la clasificación por otras razones, por ejemplo debido a problemas de calidad relacionados con el diseño del experimento y/o con la información presentada al respecto;
-	Cuando las autoridades competentes aplican las subcategorías 1A y 1B de sensibilización cutánea, es posible que los datos disponibles no permitan distinguir entre ambas subcategorías.”.
3.4.3.1		En la primera oración, sustitúyase “podrá clasificarse mediante esos datos” por “podrá clasificarse realizando una evaluación del peso de las pruebas para esos datos”.
3.4.3.2.6 	En la última oración, sustitúyase “gracias a los ensayos” por “sobre la base de los datos procedentes de los ensayos” y “podrá asignarse a” por “podrá clasificarse en”.
3.4.3.2.7	Al inicio de la oración, sustitúyase “mezcla en forma de aerosol” por “mezcla aerosolizada”.
3.4.4.1		Modifíquese la última oración del párrafo para que diga: “La tabla 3.4.6 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
3.4.5		Modifíquese el encabezamiento para que diga: “Procedimiento de decisión e indicaciones complementarias”.
3.4.5.1	Modifíquese el procedimiento de decisión 3.4.1 como sigue:
En el segundo recuadro de la derecha empezando desde arriba, sustitúyase “Categoría 15” por “Categoría 17”.
En el recuadro inferior izquierdo que comienza con “¿Contiene la mezcla [...]”, modifíquese la llamada a las notas a pie de página “3, 4” por “5, 6”.
Las actuales notas a pie de página “3”, “4” y “5” pasan a ser las notas “5”, “6” y “7”, respectivamente.
3.4.5.2	Modifíquese el procedimiento de decisión 3.4.2 como sigue:
Sustitúyase el texto del recuadro central que empieza por “a) ¿Hay información de que [...]” por el siguiente: “¿Hay información de que la sustancia/mezcla cumple los criterios indicados en 3.4.2.2.2.2 a 3.4.2.2.2.8 para las sustancias y en 3.4.3.1 para las mezclas?”.
En el segundo recuadro de la derecha empezando desde arriba, sustitúyase “Categoría 16” por “Categoría 18”.
En el recuadro inferior izquierdo que comienza con “¿Contiene la mezcla [...]”, modifíquese la llamada a las notas a pie de página “3, 4” por “5, 6”.
Las actuales notas a pie de página “3”, “4” y “6” pasan a ser las notas “5”, “6” y “8”, respectivamente.
3.4.5.3	Insértese el nuevo texto siguiente:
[bookmark: _Hlk124930316]					“3.4.5.3	Indicaciones complementarias
3.4.5.3.1 	Documentos de orientación pertinentes
En el documento de la OCDE Adverse Outcome Pathway for Skin Sensitisation (véase OCDE (2014)) figura información sobre los mecanismos del proceso de sensibilización cutánea. Dicha información puede servir para comprender el valor de los métodos in chemico e in vitro en comparación con los métodos in vivo.
3.4.5.3.2	Orientaciones sobre el uso de datos obtenidos en seres humanos
3.4.5.3.2.1	La clasificación de una sustancia puede basarse en datos obtenidos en seres humanos procedentes de varias fuentes, como ensayos epicutáneos predictivos en humanos, estudios epidemiológicos, estudios de casos, informes o historiales de casos, ensayos epicutáneos diagnósticos e informes de vigilancia médica, así como información procedente de los centros de toxicología. Dichos datos pueden haberse obtenido para los consumidores, los trabajadores o la población en general. Al examinar datos obtenidos en seres humanos debería tenerse en cuenta el tamaño de la población expuesta, así como del nivel y la frecuencia de la exposición. Algunas autoridades competentes han publicado orientaciones para evaluar los datos obtenidos en humanos y los criterios de 3.4.2.2.2 (véase, por ejemplo, ECHA Guidance on the Application of the CLP Criteria, 2017).
3.4.5.3.2.2	Los datos positivos de ensayos epicutáneos predictivos (HRIPT o HMT) realizados en el marco de estudios experimentales y clínicos en humanos que muestren que la sustancia sometida a ensayo causa dermatitis alérgica de contacto pueden utilizarse para clasificar las sustancias en relación con la sensibilización cutánea. Estos estudios suelen llevarse a cabo en entornos clínicos controlados y, en general, cuanto mayor es el tamaño de la población, más fiable es su resultado. En 3.4.2.2.2.1 y 3.4.2.2.2 figuran los criterios de evaluación de esos datos.
3.4.5.3.2.3	Los datos positivos de estudios epidemiológicos bien realizados (de conformidad con las directrices CIOMS de la OMS, 2009) pueden utilizarse para clasificar las sustancias en relación con la sensibilización cutánea. Entre los ejemplos de estudios epidemiológicos pueden mencionarse los estudios de casos y controles, los estudios de cohortes, los estudios de prevalencia o los estudios longitudinales. Dichos estudios deberían contar con una muestra grande y una exposición a la sustancia bien documentada.
3.4.5.3.2.4	Un tipo concreto de estudio epidemiológico (como los estudios o ensayos de control aleatorizados) puede incluir información procedente de ensayos epicutáneos diagnósticos. Algunas autoridades competentes consideran que los ensayos epicutáneos diagnósticos son la referencia en el diagnóstico de la alergia de contacto en pacientes con dermatitis (Johansen y otros, 2015). Es importante prestar la debida atención a la selección adecuada del vehículo, la sustancia y las concentraciones del ensayo epicutáneo para que no se produzcan falsos negativos, falsos positivos o reacciones irritantes y no se induzca alergia de contacto (sensibilización cutánea). Los datos positivos procedentes de estudios experimentales/clínicos/diagnósticos en seres humanos o de episodios bien documentados de dermatitis alérgica de contacto pueden utilizarse para clasificar la sustancia sometida a ensayo como sensibilizante cutáneo cuando pueda inferirse con una probabilidad suficiente que dicha sustancia fue efectivamente la causa de la sensibilización inducida. Para ello, debería establecerse que existe al menos una probabilidad general de que el paciente o pacientes estuvieron expuestos previamente a la sustancia. En cambio, los resultados negativos procedentes de estos ensayos no bastan para demostrar que la sustancia sometida a ensayo no debe clasificarse como sensibilizante cutáneo. 
3.4.5.3.2.5	Los datos en humanos no obtenidos en experimentos controlados con voluntarios para fines de clasificación de peligros (como estudios de casos, informes e historiales de casos o información procedente de los centros de toxicología) pueden utilizarse, aunque con cautela. Deberían tenerse en cuenta la frecuencia de los casos, las propiedades inherentes de las sustancias y factores como la situación de exposición, la biodisponibilidad, la predisposición individual, la reactividad cruzada y las medidas preventivas adoptadas. 
3.4.5.3.2.6	Debería prestarse especial atención a los datos negativos obtenidos en humanos, ya que por regla general no se dispone de datos exhaustivos de dosis-respuesta. Por ejemplo, un resultado negativo en un ensayo HRIPT o HMT a una concentración baja no permite concluir que la sustancia no tiene propiedades de sensibilizador cutáneo, ya que no puede excluirse que ese efecto se produzca a una concentración más elevada. Además, los datos negativos obtenidos en humanos no deberían emplearse para descartar los resultados positivos de los estudios realizados en animales o los enfoques definidos, pero pueden utilizarse en el marco de una evaluación del peso de las pruebas. Tanto en el caso de datos obtenidos en humanos como en el de los obtenidos en animales, debería tenerse en cuenta el efecto del vehículo (véase, por ejemplo, Wright y otros, 2001, y Kligman, 1966).
3.4.5.3.2.7	Por ejemplo, los resultados negativos de las sustancias sometidas a un ensayo epicutáneo predictivo para una DSC (dosis por superficie cutánea) < 500 μg/cm2 podrían dar a entender que la clasificación en relación con la sensibilización cutánea podría no ser necesaria. Sin embargo, no puede descartarse la clasificación en las subcategorías 1A o 1B, ya que la concentración de ensayo no era lo suficientemente elevada para excluir esta posibilidad. Lo mismo ocurre con los resultados de los ensayos en los que se desconoce si la concentración correspondía a una DSA < 500 μg/cm2. En el caso de las sustancias sometidas a ensayo con una DSA ≥ 500 μg/cm2, los resultados negativos sugieren que la clasificación podría no ser necesaria. No obstante, si bien puede descartarse la clasificación en la subcategoría 1A, no puede descartarse la clasificación en la subcategoría 1B, ya que una concentración de ensayo más elevada podría haber arrojado un resultado positivo. Sin embargo, un resultado negativo para una concentración del 100 % puede justificar la no clasificación (sobre la base de esta prueba). En cambio, resultados negativos a concentraciones bajas pueden proporcionar información para mezclas que contengan la sustancia a concentraciones similares o inferiores.
3.4.5.3.3 	Orientaciones sobre el uso de datos normalizados obtenidos en animales
3.4.5.3.3.1	Los ensayos más habituales para determinar la sensibilización cutánea en animales son el ensayo de estimulación local de los ganglios linfáticos (LLNA, directrices 429, 442A y 442B de la OCDE), el ensayo de maximización con cobayas (GPMT, Directriz 406 de la OCDE) y el ensayo de Buehler (Directriz 406 de la OCDE). Al evaluar la calidad del estudio deberían tenerse en cuenta, según proceda, las cepas de ratón y de cobaya utilizadas, el número, la edad y el sexo de los animales y las condiciones de ensayo (como la preparación del lugar en que se llevará a cabo el ensayo epicutáneo, la selección de las dosis, la preparación química o los controles de ensayo positivos y negativos). 
3.4.5.3.3.2	Las directrices de la OCDE sobre los ensayos LLNA abarcan un ensayo radiactivo (directriz 429) y ensayos no radiactivos (directrices 442A y 442B; LLNA: DA, LLNA: BrdU-ELISA y LLNA: BrdU-FCM). En estos ensayos, las sustancias sensibilizantes se caracterizan por el hecho de que el valor medio del índice de estimulación (“IE”, que mide la proliferación de linfocitos en los ganglios linfáticos) en los grupos tratados aumenta con respecto a los grupos de control tratados con el vehículo por encima de un valor crítico predefinido, que varía para cada forma de LLNA (por ejemplo, IE ≥ 3 para el LLNA radiactivo e IE ≥ 1,6 para el LLNA: BrdU-ELISA). En el caso de los sensibilizantes, la subcategorización se realiza en función de la concentración efectiva (CE) que causa un aumento de la IE exactamente igual al valor crítico (por ejemplo, la CE3 en la Directriz 429 de la OCDE es la concentración que da lugar a un aumento igual al triple de la IE media en el grupo tratado con respecto al de control). 
3.4.5.3.3.3	En las directrices de la OCDE para las diferentes variantes de LLNA se especifica que debe realizarse un ensayo preliminar para determinar la concentración más alta a la que debe llevarse a cabo el ensayo. En caso de que no se haya realizado dicho ensayo preliminar y el LLNA se haya llevado a cabo con una concentración < 100 %, será necesario fundamentar (por ejemplo, sobre la base de la solubilidad o de la toxicidad local o sistémica; véanse las directrices 429, 442A y 442B de la OCDE) que la concentración más alta utilizada en el ensayo representa la concentración máxima utilizable. De lo contrario, deberá ponerse en duda la fiabilidad de los resultados negativos.
3.4.5.3.3.4	Por regla general, los valores de la CE se obtienen por interpolación entre concentraciones de ensayo adyacentes, es decir, entre la concentración más alta que da lugar a un IE inferior al valor crítico y la concentración más baja que da lugar a un IE superior al valor crítico. En cambio, cabrá extremar la prudencia en caso de que el valor de la CE sea inferior a la concentración de ensayo más baja y, por lo tanto, solo pueda estimarse por extrapolación, lo que se asocia a una mayor incertidumbre. En algunos casos, el IE a la concentración de ensayo más elevada es solo ligeramente inferior al valor crítico, lo que plantea la cuestión de la extrapolación hacia arriba (a menos que se haya aplicado la concentración máxima utilizable). Estas y otras cuestiones relativas a la fiabilidad de los resultados del LLNA se tratan con más detalle en Ryan y otros (2007) y en el anexo 3 del documento núm. 336 de la serie sobre ensayos y evaluaciones de la OCDE (documento de apoyo a la Directriz 497), en el que también figura una base de datos detallada de valores de EC3 para el LLNA de la Directriz 429. 
3.4.5.3.3.5	Se han detectado otras limitaciones asociadas a los LLNA tanto radiactivos como no radiactivos. Por ejemplo, las sustancias que contienen determinados grupos funcionales pueden afectar a la precisión del ensayo. Estas limitaciones, así como la posibilidad de obtener resultados positivos cercanos a los límites, se describen en las directrices 429, 442A y 442B de la OCDE. La variabilidad de los valores de la EC para una misma sustancia también puede deberse al vehículo utilizado. Por ejemplo, los análisis han puesto de manifiesto una subestimación de la potencia (es decir, valores de EC3 más elevados) cuando se utilizan vehículos predominantemente acuosos o propilenglicol (véase Jowsey, 2008).
3.4.5.3.3.6	En la Directriz 406 de la OCDE se establece que la concentración de producto químico sometido a ensayo utilizada en cada exposición de inducción debe ser bien tolerada por el organismo y corresponder a la dosis más alta de entre las que causan una irritación cutánea de leve a moderada. La concentración utilizada para la exposición de provocación debe corresponder a la dosis más alta no irritante. Un resultado positivo en un ensayo con cobayas se define como una puntuación superior a cero según la escala de clasificación aplicable, como la escala de Magnusson y Kligman en el caso de la Directriz 406 de la OCDE, en uno o más de los dos instantes de observación. Por consiguiente, una puntuación de 0,5, que se da a veces, se considera un resultado positivo.
3.4.5.3.4	Orientaciones sobre el uso de enfoques definidos
		Los enfoques definidos validados con arreglo a procedimientos internacionales y descritos en la Directriz 497 de la OCDE se han caracterizado por el nivel de confianza que puede asignarse a sus predicciones en función del ámbito de aplicabilidad de las fuentes de información utilizadas y del procedimiento de interpretación de datos aplicado (véase la tabla 3.4.7). Algunas autoridades competentes pueden aceptar otros enfoques definidos que se encuentran en proceso de estudio pero no han sido validados con arreglo a procedimientos internacionales y que se describen en el documento de orientación 256 de la OCDE según los criterios convenidos a nivel internacional para su notificación (documento de orientación 255 de la OCDE).
3.4.5.3.5	Orientaciones sobre el uso de métodos in chemico/in vitro no autónomos
[bookmark: _Hlk116634080]	Debido a sus limitaciones en relación con los mecanismos de sensibilización, algunos métodos in chemico/in vitro, como los descritos en las directrices 442C, 442D y 442E de la OCDE, no pueden utilizarse por sí solos para concluir la clasificación en la categoría 1 o la no clasificación de conformidad con los criterios definidos en la tabla 3.4.8, y se necesitan datos adicionales para la clasificación en la categoría 2. Además, si bien algunos de ellos proporcionan información cuantitativa, no pueden utilizarse a efectos de la clasificación en las subcategorías 1A y 1B porque los criterios no han sido validados con arreglo a un procedimiento internacional. No obstante, dicha información cuantitativa puede ser aceptada por una autoridad competente en el marco de una evaluación del peso de las pruebas en la etapa 2 a efectos de la subcategorización, lo que está en consonancia con las directrices de ensayo mencionadas, en las que se dice: “En función del marco regulatorio, los resultados positivos obtenidos con estos métodos pueden utilizarse por sí solos para clasificar un producto químico en la categoría 1 del SGA de las Naciones Unidas”. Por consiguiente, el SGA también permite que una autoridad competente decida que un resultado positivo obtenido mediante uno de estos métodos in chemico/in vitro no autónomos se puede utilizar por sí solo para la clasificación en la categoría 1 y si el ensayo cinético de reactividad peptídica directa (kDPRA) que figura en la Directriz 442C (apéndice III) se puede utilizar para diferenciar entre la clasificación y la no clasificación en la subcategoría 1A.
3.4.5.3.6	Orientaciones sobre el uso de datos no normalizados
3.4.5.3.6.1	Los métodos in chemico/in vitro validados pero aún no adoptados, como los descritos en 3.4.5.3.6.2, y los métodos in vivo que no cumplen las directrices convenidas a nivel internacional para la identificación de sensibilizantes cutáneos o la evaluación de la potencia de sensibilización cutánea pueden aportar elementos de prueba cuando se utilizan en el marco de una evaluación del peso total de las pruebas (es decir, en la etapa 3). 
3.4.5.3.6.2	A continuación figura una lista no exhaustiva de otros métodos de ensayo in chemico/in vitro validados que han sido aceptados por algunas autoridades competentes, pero no han sido adoptados por la OCDE como directrices. Una autoridad competente podrá decidir qué criterios de clasificación deberían aplicarse, si es el caso, a estos métodos de ensayo:
a)	El ensayo de detección rápida de alérgenos genómicos (GARDpotency) es un ensayo in vitro basado en la transcriptómica que se centra en el tercer evento clave de la ruta de resultados adversos de la sensibilización cutánea (activación de las células dendríticas). Es similar al ensayo GARDskin, pero utiliza una firma genética diferente que permite la subcategorización de los sensibilizantes cutáneos (Gradin y otros, 2020; Zeller y otros, 2017; Corsini y otros 2021).
b)	El ensayo SENS-IS es un método genómico que se aplica a una epidermis humana reconstruida (RhE) (Cottrez y otros, 2015; Cottrez y otros, 2016).
c)	El ensayo de sensibilización epidérmica (EpisensA) se basa en la medición de la regulación al alza de cuatro genes en una epidermis humana reconstruida (RhE) para diferenciar los sensibilizantes de los no sensibilizantes (Saito y otros, 2017).
3.4.5.3.7	Orientación sobre la evaluación del peso de las pruebas para clasificar sustancias y mezclas en relación con la sensibilización cutánea
3.4.5.3.7.1	Puede darse el caso de que se disponga de resultados de ensayos o de métodos distintos de los ensayos y que estos difieran entre sí con respecto a la clasificación. En estas situaciones, el enfoque por etapas para la clasificación relativa a la sensibilización cutánea exige una evaluación del peso de las pruebas de conformidad con los principios descritos en las secciones 1.3.2.4.2 y 1.3.2.4.9 sobre la calidad de los datos de ensayo y la evaluación del peso de las pruebas, respectivamente. Además, a continuación figuran algunas orientaciones sobre la evaluación del peso de las pruebas específicas para la sensibilización cutánea, que pueden aplicarse cuando los principios generales no permitan llegar a una conclusión sobre la clasificación. Cabe señalar que los resultados obtenidos en humanos y en animales para una determinada sustancia a bajas concentraciones pueden proporcionar información útil para clasificar una mezcla que contenga esa sustancia a concentraciones similares o inferiores.
3.4.5.3.7.2	Compatibilidad mutua de los resultados de los estudios
3.4.5.3.7.2.1	Cuando los resultados discrepen entre sí (por ejemplo, conclusión de no clasificación frente a clasificación en la categoría 1, subcategorías 1A o 1B; clasificación en la subcategoría 1A frente a clasificación en la subcategoría 1B), será necesario llevar a cabo una evaluación del peso de las pruebas. Aun así, también pueden darse situaciones menos evidentes, como que determinados estudios sugieran la no clasificación o la clasificación en la subcategoría 1B pero no pueda excluirse que otro régimen de dosificación hubiera dado lugar a una clasificación más estricta. Por ejemplo, un resultado negativo en un ensayo HMT a una dosis por superficie cutánea de 100 µg/cm2 no permite excluir la posibilidad de que se hubiera obtenido un resultado positivo, por ejemplo, a una dosis de 300 µg/cm2 (subcategoría 1A) o de 700 µg/cm2 (subcategoría 1B). Esta consideración se aplica igualmente a los resultados de ensayos LLNA obtenidos en ensayos que no se hayan realizado utilizando la concentración de ensayo más elevada posible (véase la Directriz 429 de la OCDE para más información).
3.4.5.3.7.2.2	En los siguientes casos ambiguos, los resultados obtenidos para las sustancias y mezclas no estarían en desacuerdo con otro resultado que indicara una clasificación más estricta:
a)	Un resultado de no clasificación obtenido a una concentración de ensayo inferior no excluye la posibilidad de un resultado de clasificación en la subcategoría 1B a una concentración más elevada. Por consiguiente, un resultado de no clasificación obtenido a una concentración baja es compatible con otros resultados de no clasificación, o de clasificación en la categoría 1 y la subcategoría 1B, obtenidos a concentraciones de ensayo más elevadas;
b)	Un resultado de no clasificación a una concentración de ensayo muy baja no excluye ni siquiera un posible resultado de clasificación en la subcategoría 1A a una concentración más elevada. Por lo tanto, un resultado de no clasificación obtenido a una concentración de ensayo muy baja es compatible con todos los posibles resultados de clasificación (es decir, no clasificación, categoría 1, subcategoría 1A o 1B) obtenidos a concentraciones de ensayo más elevadas; 
c)	Un resultado de clasificación en la subcategoría 1B a una concentración de ensayo superior no excluye un resultado de clasificación en la subcategoría 1A a una concentración más baja. Por lo tanto, un resultado de clasificación en la subcategoría 1B a una concentración de ensayo elevada es compatible con otros resultados de clasificación en la subcategoría 1B, o incluso en la subcategoría 1A, obtenidos a concentraciones más bajas.
3.4.5.3.7.2.3	Si al menos un resultado inequívoco permite la clasificación de una sustancia o mezcla en una subcategoría y ninguno de los demás resultados es incompatible con dicha clasificación (véase más arriba), la sustancia o mezcla puede clasificarse en esa subcategoría. Por ejemplo, si todos los resultados indican la clasificación en la misma subcategoría (es decir, la subcategoría 1A o la subcategoría 1B), o al menos un estudio permite la subcategorización (es decir, la clasificación en la subcategoría 1A o la subcategoría 1B) y todos los demás indican la clasificación en la categoría 1 sin dar lugar a la subcategorización, la sustancia o mezcla puede clasificarse en la subcategoría correspondiente.
3.4.5.3.7.3	Consideraciones relativas al peso de las pruebas para asignar más peso a los resultados de un estudio que a los de otro.
3.4.5.3.7.3.1 	Algunos encargados de la clasificación o autoridades competentes pueden adoptar diversos enfoques para evaluar los resultados de los estudios, dado el grado considerable de opinión de los expertos (véase 1.3.2.4.8) que exige una evaluación del peso de las pruebas. Dichas autoridades competentes pueden especificar en sus orientaciones qué enfoque prefieren. Por ejemplo, pueden optar por:
a)	Aplicar un enfoque de precaución que dé más peso a los estudios que dan lugar a la clasificación más estricta;
b)	Dar más peso a los datos obtenidos en seres humanos que a los obtenidos en animales o los procedentes de métodos distintos de los ensayos;
c)	Dar más peso a unos datos obtenidos en animales (por ejemplo, los procedentes de ensayos LLNA) que a otros (por ejemplo, los procedentes del ensayo de Buehler).
3.4.5.3.7.3.2	A menudo, en la evaluación del peso de las pruebas hay que tener en cuenta varios resultados (del mismo o de distinto tipo). No existen reglas generalmente reconocidas para resolver esta situación, pero entre las posibles soluciones para integrar varios resultados del mismo tipo se pueden mencionar:
a)	Un enfoque de precaución por el que se adopte como resultado global en cuanto a la clasificación el resultado más estricto de entre todos los estudios de calidad suficiente; 
b)	Calcular el promedio de los descriptores de dosis obtenidos (por ejemplo, los valores CE3 en ensayos LLNA) o los resultados de la clasificación (no clasificación, clasificación en las categorías 1, 1A, 1B). En el anexo 3 (datos de LLNA) y el anexo 4 (datos de HMT/HRIPT) del documento núm. 336 de la serie sobre ensayos y evaluaciones de la OCDE (documento de apoyo a la Directriz 497 de la OCDE) se puede encontrar un análisis detallado de dichos enfoques.”.
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[bookmark: _Hlk124931125]Tabla 3.4.7: Criterios para los enfoques definidos

	Categoría
	Directriz 497 de la OCDE sobre los enfoques 
definidos para la sensibilización cutánea
Enfoque definido “2 de 3” (2o3)
	Directriz 497 de la OCDE sobre los enfoques 
definidos para la sensibilización cutánea
Enfoque definido de estrategia de ensayo integrada ITSv1 y
Enfoque definido de estrategia de ensayo integrada ITSv2 

	
	2o3: Enfoque definido de determinación del peligro de sensibilización cutánea sobre la base de ensayos in chemico (evento clave 1 – ensayo 
de reactividad peptídica directa (KE1-DPRA)) e in vitro (evento 
clave 2 – apéndice IA de la Directriz 442D de la OCDE, evento 
clave 3 – ensayo de activación de la línea celular humana (KE3‑h‑CLAT)).
	ITSv1: Enfoque definido basado en datos in chemico (KE1‑DPRA) e in vitro (KE3-h-CLAT), y en predicciones in silico (Derek Nexus).
ITSv2: Enfoque definido basado en datos in chemico (KE1‑DPRA) e in vitro (KE3-h-CLAT), y en predicciones in silico (OECD QSAR Toolbox).

	
	Se realizan ensayos para dos eventos clave y, si arrojan resultados concordantes, el producto químico se clasifica como sensibilizante o no sensibilizante. Si los dos primeros ensayos dan resultados discordantes, se lleva a cabo el ensayo para el evento clave restante. El resultado global se basa en los dos resultados concordantes teniendo en cuenta la confianza en las predicciones obtenidas, tal como se describe en la directriz.
	Los resultados cuantitativos de los ensayos h-CLAT y DPRA se traducen en una puntuación comprendida entre 0 y 3. En la predicción in silico (Derek u OECD QSAR ToolBox), un resultado positivo da lugar a una puntuación de 1 y un resultado negativo da lugar a una puntuación de 0. Una vez determinadas, estas puntuaciones se suman para obtener la puntuación total de la batería, que está comprendida entre 0 y 7 y se utiliza para predecir la capacidad de sensibilización (determinación del peligro; categoría 1 del SGA o no clasificación) y la potencia sensibilizante (subcategorías 1A o 1B del SGA, o no clasificación).

	1
	2 predicciones positivas de 3, o 3 de 3
	Puntuación total de la batería ≥ 2

	1A
	No se aplica
	Puntuación total de la batería: 6 o 7

	1B
	No se aplica
	Puntuación total de la batería: 2 a 5

	No se clasifica
	2 predicciones negativas de 3, o 3 de 3
	Puntuación total de la batería < 2






Tabla 3.4.8: Criterios para los métodos in chemico/in vitro 
	Categoría
	Directriz 442C de la OCDE 
Directriz basada en los eventos clave para los ensayos de sensibilización cutánea in chemico que se centran en el evento clave de la ruta de resultados adversos relativo al establecimiento de una unión covalente con las proteínas
	Directriz 442D de la OCDE
Directriz basada en los eventos clave para los ensayos de sensibilización cutánea in vitro que se centran en el evento clave de la ruta de resultados adversos relativo a la activación de los queratinocitos, en la que se describen métodos de ensayo que miden la activación del elemento de respuesta antioxidante mediada por el factor nuclear eritroide 2 (ARE-Nrf2) mediante la luciferasa 
	Directriz 442E de la OCDE
Ensayos de sensibilización cutánea in vitro que se centran en el evento clave de la ruta de resultados adversos relativo a la activación de las células dendríticas 

	
	Método descrito en el apéndice I
	Método descrito en el apéndice II 
	Método descrito en el apéndice III
	Método descrito en el apéndice 1Aa
	Método descrito en el apéndice 1B
	Método descrito en el anexo I
	Método descrito en el anexo II
	Método descrito en el anexo III
	Método descrito en el anexo IV 

	
	Ensayo de reactividad peptídica directa
(DPRA)a
	Ensayo de reactividad de derivados de aminoácidos (ADRA)a 
	Ensayo cinético de reactividad peptídica directa (kDPRA)b
	
	Lusensa
	Ensayo de activación de la línea celular humana 
(h-CLAT)a
	Ensayo de activación de la línea celular U937a
	Ensayo de interleucina 8 luciferasa 
(IL-8 Luc)a
	Detección genómica rápida de alérgenos para la evaluación de sensibilizantes cutáneosa

	
	Métodos: métodos in chemico que miden el proceso de haptenización cuantificando la reactividad de los productos químicos sometidos a ensayo frente a modelos de péptidos sintéticos que contienen lisina o cisteína (DPRA y kDPRA), o frente a modelos de derivados de aminoácidos sintéticos que contienen N-(2-(1-naftil)acetil)-L-cisteína (NAC) 
o α-N-(2-(1-naftil)acetil)-L-lisina (NAL) (ADRA).
Los criterios se basan en la media del porcentaje de reducción de los péptidos de cisteína y lisina (DPRA), las tasas cinéticas de reducción de la cisteína (kDPRA) y el valor medio del porcentaje de reducción de la NAC y la NAL (ADRA). En los ensayos DPRA y ADRA, si el péptido de lisina o la NAL sin reaccionar no pueden medirse con fiabilidad, pueden aplicarse modelos de predicción basados únicamente en el valor de reducción porcentual de la cisteína o la NAC.
	Métodos: métodos celulares que se centran en el proceso de activación de los queratinocitos, en los que, con ayuda de la luciferasa, se evalúa la activación de genes dependientes del elemento de respuesta antioxidante (ARE) mediada por Nrf2 tras exponer las células al producto químico sometido a ensayo.
La viabilidad celular se mide cuantitativamente en paralelo por conversión enzimática del colorante bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT).
Los criterios se basan en la inducción del gen de la luciferasa por encima de un determinado umbral, cuantificado a concentraciones subtóxicas. Los criterios deberían cumplirse en 2 repeticiones de 2, o en 2 de 3.
	Métodos: métodos celulares centrados en el proceso de activación de los monocitos o las células dendríticas, en los que se cuantifica el cambio en la expresión de uno o varios marcadores de la superficie celular, como el cúmulo de diferenciación 54 (CD54) o el cúmulo de diferenciación 86 (CD86), o el cambio en la expresión de IL-8, o los patrones de transcripción de una firma genómica de biomarcador específico del punto final, tras exponer las células al producto químico que se somete a ensayo.
Los criterios deben cumplirse en 2 repeticiones de 2, o en al menos 2 de 3, en el caso de los métodos de ensayo descritos en los anexos I, II y III, o en 3 repeticiones biológicas válidas, en el caso del método de ensayo descrito en el anexo IV.






Tabla 3.4.8: Criterios para los métodos in chemico/in vitro (continuación)
	Categoría
	Directriz 442C de la OCDE 
Directriz basada en los eventos clave para los ensayos de sensibilización cutánea in chemico que se centran en el evento clave de la ruta de resultados adversos relativo al establecimiento de una unión covalente con las proteínas
	Directriz 442D de la OCDE
Directriz basada en los eventos clave para los ensayos de sensibilización cutánea in vitro que se centran en el evento clave de la ruta de resultados adversos relativo a la activación de los queratinocitos en la que se describen métodos de ensayo que miden la activación del elemento de respuesta antioxidante mediada por el factor nuclear eritroide 2 (ARE-Nrf2) mediante la luciferasa 
	Directriz 442E de la OCDE
Ensayos de sensibilización cutánea in vitro que se centran en el evento clave de la ruta de resultados adversos relativo a la activación de las células dendríticas 

	
	Método descrito en el apéndice I
	Método descrito en el apéndice II 
	Método descrito en el apéndice III
	Método descrito en el apéndice 1Aa
	Método descrito en el apéndice 1B
	Método descrito en el anexo I
	Método descrito en el anexo II
	Método descrito en el anexo III
	Método descrito en el anexo IV 

	
	Ensayo de reactividad peptídica directa
(DPRA)a
	Ensayo de reactividad de derivados de aminoácidos (ADRA)a 
	Ensayo cinético de reactividad peptídica directa (kDPRA)b
	
	Lusensa
	Ensayo de activación de la línea celular humana (h-CLAT)a
	Ensayo de activación de la línea celular U937a 

	Ensayo de interleucina 8 luciferasa 
(IL-8 Luc)a
	Detección genómica rápida de alérgenos para la evaluación de sensibilizantes cutáneosa

	1
	Reducción media de cisteína/lisina > 6,38 %
O bien 
Reducción media de cisteína > 13,89 %
	Reducción media de NAC y 
NAL  ≥ 4,9 % 
O bien
Reducción de 
NAC ≥ 5,6 %
	No se aplica
	Todas las 4 condiciones siguientes se cumplen en 2 repeticiones de 2 o en las mismas 2 repeticiones de 3:
1.	Imax ≥ 1,5 veces y con una diferencia estadísticamente significativa con respecto al disolvente de control.
2.	Viabilidad celular > 70 % a la concentración más baja con una inducción de la actividad de la luciferasa ≥ 1,5 veces.
3.	Valor EC1,5 < 1.000 µM 
(o < 200 µg/ml para los productos químicos sometidos a ensayo sin peso molecular definido).
4.	Aumento global aparente y dependiente de la dosis de la inducción de luciferasa.
	Todas las condiciones siguientes se cumplen en 2 repeticiones de 2 o en las mismas 2 repeticiones de 3:
1. Se observa una inducción de la luciferasa ≥ 1,5 veces con respecto al disolvente de control en al menos 2 concentraciones de ensayo no citotóxicas consecutivas 
(es decir, viabilidad celular ≥ 70 %).
2. Al menos tres concentraciones de ensayo son no citotóxicas (viabilidad 
celular ≥ 70 %).
	Al menos una de las siguientes condiciones se cumple en 2 series independientes de 2, o en al menos 2 de 3:
Intensidad de fluorescencia relativa del CD86 ≥ 150 % en todas las concentraciones de ensayo (con una viabilidad 
celular ≥ 50 %).
O bien 
Intensidad de fluorescencia relativa del CD54 ≥ 200 % en todas las concentraciones de ensayo (con una viabilidad 
celular ≥ 50 %).
	La siguiente condición se cumple en 2 series independientes de 2, o en al menos 2 de 3:
Índice de estimulación del CD86 ≥ 150 % o se observan interferencias.
	Inducción de la actividad normalizada de la luciferasa que refleja la actividad del promotor de la interleucina 8 (Ind-IL8LA) ≥ 1,4 y límite inferior del intervalo 
de confianza 
al 95 % de 
Ind-IL8LA ≥ 1,0 en al menos 
2 series independientes de un máximo de 4.
	Valor de decisión medio ≥ 0

	1A
	No se aplica
	
	log kmax ≥ -2,0
	No se aplica
	No se aplica
	No se aplica
	No se aplica
	No se aplica
	No se aplica

	1B
	No se aplica 
	No se aplica
	No se aplica
	No se aplica
	No se aplica
	No se aplica
	No se aplica
	No se aplica
	No se aplica


Tabla 3.4.8: Criterios para los métodos in chemico/in vitro (continuación)
	Categoría
	Directriz 442C de la OCDE 
Directriz basada en los eventos clave para los ensayos de sensibilización cutánea in chemico que se centran en el evento clave de la ruta de resultados adversos relativo al establecimiento de una unión covalente con las proteínas
	Directriz 442D de la OCDE
Directriz basada en los eventos clave para los ensayos de sensibilización cutánea in vitro que se centran en el evento clave de la ruta de resultados adversos relativo a la activación de los queratinocitos en la que se describen métodos de ensayo que miden la activación del elemento de respuesta antioxidante mediada por el factor nuclear eritroide 2 (ARE-Nrf2) mediante la luciferasa 
	Directriz 442E de la OCDE
Ensayos de sensibilización cutánea in vitro que se centran en el evento clave de la ruta de resultados adversos relativo a la activación de las células dendríticas 

	
	Método descrito en el apéndice I
	Método descrito en el apéndice II 
	Método descrito en el apéndice III
	Método descrito en el apéndice 1Aa
	Método descrito en el apéndice 1B
	Método descrito en el anexo I
	Método descrito en el anexo II
	Método descrito en el anexo III
	Método descrito en el anexo IV 

	
	Ensayo de reactividad peptídica directa
(DPRA)a
	Ensayo de reactividad de derivados de aminoácidos (ADRA)a 
	Ensayo cinético de reactividad peptídica directa (kDPRA)b
	
	Lusensa
	Ensayo de activación de la línea celular humana (h-CLAT)a
	Ensayo de activación de la línea celular U937a 

	Ensayo de interleucina 8 luciferasa
(IL-8 Luc)a
	Detección genómica rápida de alérgenos para la evaluación de sensibilizantes cutáneosa

	No se clasifica
	Reducción media de cisteína/lisina ≤ 6,38 %
O bien 
Reducción media de cisteína ≤ 13,89 %
	Reducción media de NAC y NAL < 4,9 % 
O bien
Reducción de NAC < 5,6 %
	No se aplica
	No se cumple al menos una de las condiciones de la 
categoría 1
	No se cumple al menos una de las condiciones de la categoría 1
	No se cumple ninguna de las condiciones de la categoría 1
	Índice de estimulación del CD86 < 150 % para todas las concentraciones no citotóxicas (viabilidad celular ≥ 70 %) y no se observan interferencias
	Ind-IL8LA < 1,4 y/o límite inferior del intervalo de confianza al 95 % de Ind-IL8LA < 1,0 en al menos 
3 series independientes de un máximo de 4
	Valor de decisión medio < 0


a Los datos no pueden utilizarse por sí solos para concluir la clasificación en la categoría 1 o la no clasificación en la etapa 1, pero podrían emplearse para concluir la clasificación en la categoría 1 en la etapa 2, en función de la decisión de la autoridad competente para su marco regulatorio.
b Una autoridad competente puede decidir que los datos pueden utilizarse por sí solos para concluir la clasificación en la subcategoría 1A.”.


ST/SG/AC.10/50/Add.3


ST/SG/AC.10/50/Add.3



64	GE.23-03421


GE.23-03421	63
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		Capítulo 3.5
3.5.3.2.4	La modificación no se aplica al texto en español.
3.5.4	Modifíquese la última oración del párrafo para que diga: “La tabla 3.5.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
3.5.5.1.1 	En los cuadros de texto segundo y tercero del procedimiento de decisión 3.5.1, sustitúyase “para sopesar toda la información disponible” por “en el marco de una evaluación del peso de los datos”.
		Capítulo 3.6
3.6.3.2.4		La modificación no se aplica al texto en español.
3.6.4	Modifíquese la última oración del párrafo para que diga:
“La tabla 3.6.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
3.6.5.1 	En los cuadros de texto segundo y tercero del procedimiento de decisión 3.6.1, sustitúyase “que sopesen toda la información disponible (datos convincentes y de peso)” por “en el marco de una evaluación del peso y la fuerza convincente de los datos”.
3.6.5.3.2	En la tercera oración, sustitúyase “El análisis del peso” por “La evaluación del peso”. 
3.6.5.3.2.1	En la última oración, sustitúyase “cuando se aprecian las consideraciones sobre el peso” por “en la evaluación del peso”. 
		Capítulo 3.7
3.7.2.2.1	La modificación no se aplica al texto en español.
3.7.2.3.1	La modificación no se aplica al texto en español.
3.7.2.4.1	La modificación no se aplica al texto en español. 
3.7.3.2.4		La modificación no se aplica al texto en español. 
[bookmark: _Hlk124935572]3.7.4	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 3.7.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.” 
3.7.5.1.1 	En los cuadros de texto segundo y tercero del procedimiento de decisión 3.7.1, sustitúyase “que sopesen toda la información disponible” por “en el marco de una evaluación del peso de los datos”.
		Capítulo 3.8
Tabla 3.8.1 	En la primera oración de la nota a, sustitúyase “a la hora de sopesar los datos” por “en el marco de una evaluación del peso de los datos”.
La modificación de la nota b no se aplica al texto en español.
3.8.2.1.10.1 	La modificación no se aplica al texto en español.
3.8.2.2.1 d)	La modificación no se aplica al texto en español. 
3.8.3.2	La modificación no se aplica al texto en español.
3.8.3.3.6	La modificación no se aplica al texto en español. 
3.8.3.3.7	Al inicio de la primera oración, sustitúyase “mezcla en forma de aerosol” por “mezcla aerosolizada”.
3.8.4.1	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 3.8.3 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
3.8.5.1 	En los cuadros de texto cuarto, quinto y sexto del procedimiento de decisión 3.8.1, sustitúyase “que sopesen todos los datos disponibles” por “en el marco de una evaluación del peso de los datos”.
		Capítulo 3.9
3.9.2.9.8	La modificación no se aplica al texto en español.
3.9.2.10.1	La modificación no se aplica al texto en español.
3.9.3.2	La modificación no se aplica al texto en español.
3.9.3.3.6 	La modificación no se aplica al texto en español. 
3.9.3.3.7 	Al inicio del párrafo, sustitúyase “mezcla en forma de aerosol” por “mezcla aerosolizada”.
3.9.4	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 3.9.4 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
3.9.5.1 	En el cuarto cuadro de texto del procedimiento de decisión 3.9.1, sustitúyase “que sopesen todos los datos disponibles” por “en el marco de una evaluación del peso de los datos”, y en el quinto, sustitúyase “tras haber evaluado y sopesado los datos disponibles” por “tras realizar una evaluación del peso de los datos”.
		Capítulo 3.10
3.10.3.2.6	La modificación no se aplica al texto en español. 
3.10.4.1	Modifíquese la última oración del párrafo para que diga: “La tabla 3.10.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
		Capítulo 4.1
4.1.2.5	En la cuarta oración, sustitúyase “en que se recurra a ponderar la evidencia disponible” por “en que se realice una evaluación del peso de los datos”.
4.1.3.4.6 	En la última oración, sustitúyase “podrá asignarse a la misma” por “podrá clasificarse en la misma”. 
4.1.4	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 4.1.6 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
		Capítulo 4.2
4.2.3	Al final del párrafo, añádase la siguiente oración: “La tabla 4.2.2 presenta los elementos específicos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente capítulo.”.
		Anexo 3
		Sección 1
A3.1.2.3	Modifíquese la última oración para que diga:
“Por ejemplo, H300 + H310 + H330 indica que el texto que deberá aparecer en la etiqueta es “Mortal en caso de ingestión, contacto con la piel o inhalación”.”.
A3.1.2.4	Modifíquese la última oración para que diga: 
“Además, cuando esté permitida una indicación de peligro combinada para dos o más indicaciones de peligro individuales (véase A3.1.2.5), la autoridad competente podrá especificar si la etiqueta debe contener la indicación combinada o las correspondientes indicaciones individuales, o dejar esta decisión a discreción del fabricante/proveedor.”.
A3.1.2.5 (nuevo)	Después de la actual tabla A3.1.1, insértese un nuevo párrafo que diga:
[bookmark: _Hlk124948137]“A3.1.2.5	Además de las combinaciones que figuran en la tabla A3.1.2, también se permite combinar más de una indicación de peligro para la salud de gravedad equivalente si, por ejemplo, no hay espacio suficiente en la etiqueta. Cuando se combinen indicaciones de peligro, todos los peligros deberán quedar claramente indicados y solo podrá prescindirse del texto repetido. Las indicaciones pueden combinarse mediante la conjunción “y”, utilizando signos de puntuación adicionales y cambiando la caja de la letra inicial de la primera palabra de la indicación. Por ejemplo, las indicaciones H317 “Puede provocar alergia cutánea” + H340 “Puede provocar defectos genéticos” + H350 “Puede provocar cáncer” pueden combinarse porque todas ellas corresponden a peligros para la salud de categoría 1 (es decir, son indicaciones de peligro para la salud de gravedad equivalente) y tienen elementos repetidos (todas ellas empiezan por “Puede provocar”). Pueden por lo tanto combinarse como sigue: “Puede provocar alergia cutánea, defectos genéticos y cáncer”. La autoridad competente puede limitar los tipos de combinaciones permitidas con el fin de asegurar que la indicación combinada sea comprensible (por ejemplo, puede fijar un máximo de indicaciones de peligro que pueden combinarse).”.
		Tabla A3.1.2
Después de la tabla A3.1.2, insértese la siguiente nota “a”:
“a Las autoridades competentes podrán seleccionar la indicación o indicaciones de peligro aplicables en función de las categorías de peligro correspondientes a lesiones oculares graves/irritación ocular que apliquen en su jurisdicción (2/2A o 2A/2B).”.
			H317, columna (3)
La modificación no se aplica al texto en español.
		H334, columna (3)
La modificación no se aplica al texto en español.
		H315 + H319 (nuevo)
Insértese la siguiente nueva fila después de “H303 + H313 + H333”:
	H315
+
H319
	Provoca irritación cutánea e irritación ocular gravea
	Corrosión/irritación cutánea (capítulo 3.2) y lesiones oculares graves/irritación ocular (capítulo 3.3)
	2 (cutánea) + 2/2A (ocular)


		H315 + H320
En la columna (2), añádase una llamada a la nota “a” al final de la indicación de peligro, que pasa a ser: “Provoca irritación cutánea y oculara”. 
En la columna (4), sustitúyase “2 (cutánea)/2B (ocular)” por “2 (cutánea) + 2B (ocular)”.
		Sección 2
A3.2.2.4	Añádase un nuevo párrafo que diga:
[bookmark: _Hlk124949447]“A3.2.2.4	Los corchetes […] en el código de un consejo de prudencia indican que este no es adecuado en todos los casos y debe ser utilizado solo en ciertas circunstancias. En ese caso, las condiciones de uso, que indican cuándo debería utilizarse, figuran en la columna (5) de las tablas.”.
A3.2.4.4	Modifíquese para que diga:
“A3.2.4.4	Los corchetes […] en el texto de un consejo de prudencia indican que el texto que encierran no es adecuado en todos los casos y debe ser utilizado solo en ciertas circunstancias. En ese caso, las condiciones de uso, que indican cuándo debería utilizarse, figuran en la columna (5) de las tablas. Por ejemplo, para el código P264 se indica: “Lavarse cuidadosamente las manos [y…] después de la manipulación”. Este consejo va acompañado de la condición de uso siguiente: “– texto entre corchetes para indicar otras partes del cuerpo que deben lavarse después de la manipulación, según lo especificado por el fabricante/proveedor o la autoridad competente.”. La aplicación de esta condición de uso debe interpretarse de la manera siguiente: Si se facilita información adicional acerca de qué otra parte o partes del cuerpo deben lavarse después de la manipulación, deberá usarse el texto entre corchetes seguido del nombre de esas partes. En cambio, si no es necesario especificar ninguna otra parte del cuerpo, no se utilizará el texto entre corchetes y el consejo será entonces: “Lavarse cuidadosamente las manos después de la manipulación”.”.
A3.2.5.2.2	Después de la primera oración, insértese el siguiente texto:
“Los consejos de prudencia pueden combinarse mediante la conjunción “y”, utilizando signos de puntuación adicionales y cambiando la caja de la letra inicial de la primera palabra de la indicación. Por ejemplo, para el código P302 + P335 + P334 se indica: “EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Cepillar las partículas sueltas depositadas en la piel y sumergir en agua fría [o envolver en vendas húmedas]”.”.
		Tabla A3.2.2
		P233
Después de la fila aplicable a “Toxicidad aguda por inhalación (capítulo 3.1)”, insértese la siguiente nueva fila:
	
	
	Sensibilización respiratoria (capítulo 3.4)
	1, 1A, 1B
	


(Nota de la secretaría: La condición de uso que figura actualmente en la columna (5) sigue siendo aplicable y se mantiene sin cambios para “toxicidad aguda por inhalación”, pero no se aplica a la nueva fila relativa a la sensibilización respiratoria).
Para las clases de peligro “Toxicidad específica de órganos diana (exposición única); irritación de las vías respiratorias” y “Toxicidad específica de órganos diana (exposición única); efecto narcótico”, añádase en la columna (5) la siguiente condición de uso: 
“- si el producto químico es volátil y puede dar lugar a la formación de una atmósfera peligrosa.”.
		P260
Insértese la siguiente nueva fila después de la aplicable a “Toxicidad aguda por inhalación (capítulo 3.1)”:
	
	
	Sensibilización respiratoria (capítulo 3.4)
	1, 1A, 1B
	


En la columna (5), aplíquese la siguiente condición de uso a las clases de peligro “Toxicidad aguda por inhalación”, “Sensibilización respiratoria”, “Toxicidad específica de órganos diana (exposición única)” y “Toxicidad específica de órganos diana (exposiciones repetidas o prolongadas)”:
“El fabricante/proveedor o la autoridad competente especificarán el estado o estados físicos aplicables.”.
		P261
Suprímase la entrada correspondiente a la sensibilización respiratoria, categorías 1, 1A, 1B.
		P262, columna (4)
Después de “1, 2”, insértese “, 3”.
		P264 y P270, columna (4)
Para la clase de peligro “Toxicidad aguda por vía cutánea”, después de “1, 2”, insértese “, 3”. 
		P271
En la columna (2), modifíquese el consejo de prudencia para que diga: “Utilizar solo al aire libre o con una ventilación suficiente.”.
Insértese la siguiente nueva fila después de la correspondiente a “Toxicidad aguda por inhalación (capítulo 3.1)”:
	
	
	Sensibilización respiratoria (capítulo 3.4)
	1, 1A, 1B
	


En la columna (5), insértese la siguiente condición de uso, aplicable a todas las clases de peligro (incluida la sensibilización respiratoria): 
“El fabricante/proveedor especificará en la ficha de datos de seguridad y en todas las instrucciones de seguridad complementarias que se faciliten a los consumidores el tipo de ventilación que sería suficiente para un uso seguro.”.
		P280
Insértese la siguiente nueva fila después de la correspondiente a “Irritación ocular (capítulo 3.3)”: 
	
	
	Sensibilización respiratoria (capítulo 3.4)
	1, 1A, 1B
	– especificar guantes/ropa de protección.
El fabricante/proveedor o la autoridad competente podrá especificar el tipo de equipo cuando corresponda.


		P284
En la columna (2), suprímanse los corchetes en el consejo de prudencia.
En la columna (5), modifíquese la condición de uso para que diga: 
“El fabricante/proveedor especificará en la ficha de datos de seguridad el tipo de ventilación que sería suficiente para un uso seguro y acompañará el producto químico en el punto de uso con información adicional en que se indique el tipo de equipo respiratorio que podría también ser necesario.”.
		Tabla A3.2.3
		P302 + P335 + P334, columna (2)
Modifíquese el texto para que diga: “EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Cepillar las partículas sueltas depositadas en la piel y sumergir en agua fría [o envolver en vendas húmedas].”.
		Tabla A3.2.4
		P403
Insértese la siguiente nueva fila después de la correspondiente a “Toxicidad aguda por inhalación (capítulo 3.1)”: 
	
	
	Sensibilización respiratoria (capítulo 3.4)
	1, 1A, 1B
	


En la columna (5), aplíquese la siguiente condición de uso a las clases de peligro “Toxicidad aguda por inhalación”; “Toxicidad específica de órganos diana (exposición única); irritación de las vías respiratorias” y “Toxicidad específica de órganos diana (exposición única); efecto narcótico”:
“	– si el producto químico es volátil y puede dar lugar a la formación de una atmósfera peligrosa.”.
		Sección 3
		Tablas relativas a los gases inflamables (capítulo 2.2)
Suprímase la nota relativa a los gases pirofóricos y los gases químicamente inestables que figura debajo de las tablas.
Tabla relativa a los sólidos pirofóricos (capítulo 2.10), categoría de peligro 1, columna “Intervención”, consejo de prudencia P302 + P335 + P334
Modifíquese para que diga:
“P302 + P335 + P334
EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Cepillar las partículas sueltas depositadas en la piel y sumergir en agua fría o envolver en vendas húmedas.”.
Tabla relativa a la toxicidad aguda por vía cutánea (capítulo 3.1), categoría 3, columna “Prevención”
	Añádanse las siguientes entradas:
“P262
Evitar todo contacto con los ojos, la piel o la ropa.
P264
Lavarse cuidadosamente las manos [y…] después de la manipulación.
- texto entre corchetes para indicar otras partes del cuerpo que deben lavarse después de la manipulación, según lo especificado por el fabricante/proveedor o la autoridad competente.
P270
No comer, beber o fumar mientras se manipula este producto.”.
Tabla relativa a la toxicidad aguda por inhalación (capítulo 3.1), categorías 1 y 2, columna “Prevención”
	Modifíquese para que diga:
“P260
No respirar polvos/humos/gases/nieblas/vapores/aerosoles.
El fabricante/proveedor o la autoridad competente especificarán el estado o estados físicos aplicables.
P271
Utilizar solo al aire libre o con una ventilación suficiente.
El fabricante/proveedor especificará en la ficha de datos de seguridad y en todas las instrucciones de seguridad complementarias que se faciliten a los consumidores el tipo de ventilación que sería suficiente para un uso seguro.
P284
En caso de ventilación insuficiente, llevar equipo de protección respiratoria.
El fabricante/proveedor especificará en la ficha de datos de seguridad el tipo de ventilación que sería suficiente para un uso seguro y acompañará el producto químico en el punto de uso con información adicional en que se indique el tipo de equipo respiratorio que podría también ser necesario.”.
Tablas relativas a la toxicidad aguda por inhalación (capítulo 3.1), categorías 3 y 4, columna “Prevención”, consejo de prudencia P271
Modifíquese para que diga:
“P271
Utilizar solo al aire libre o con una ventilación suficiente.
El fabricante/proveedor especificará en la ficha de datos de seguridad y en todas las instrucciones de seguridad complementarias que se faciliten a los consumidores el tipo de ventilación que sería suficiente para un uso seguro.”.
Tabla relativa a la sensibilización respiratoria (capítulo 3.4), encabezamiento
La modificación no se aplica al texto en español.
Tabla relativa a la sensibilización respiratoria (capítulo 3.4), categorías 1, 1A, 1B
Modifíquese la columna “Prevención” para que diga:
“P233
Mantener el recipiente herméticamente cerrado.
P260
No respirar polvos/humos/gases/nieblas/vapores/aerosoles.
El fabricante/proveedor o la autoridad competente especificarán el estado o estados físicos aplicables.
P271
Utilizar solo al aire libre o con una ventilación suficiente.
El fabricante/proveedor especificará en la ficha de datos de seguridad y en todas las instrucciones de seguridad complementarias que se faciliten a los consumidores el tipo de ventilación que sería suficiente para un uso seguro.
P280
Usar guantes/ropa de protección.
El fabricante/proveedor o la autoridad competente podrá especificar el tipo de equipo cuando corresponda.
P284
En caso de ventilación insuficiente, llevar equipo de protección respiratoria.
El fabricante/proveedor especificará en la ficha de datos de seguridad el tipo de ventilación que sería suficiente para un uso seguro y acompañará el producto químico en el punto de uso con información adicional en que se indique el tipo de equipo respiratorio que podría también ser necesario.”.
En la columna “Almacenamiento”, añádase el consejo de prudencia siguiente:
“P403
Almacenar en un lugar bien ventilado.”.
Tabla relativa a la sensibilización cutánea (capítulo 3.4), encabezamiento
La modificación no se aplica al texto en español.
Tabla relativa a la toxicidad específica de órganos diana (exposición única) (capítulo 3.8), categorías 1 y 2, columna “Prevención”, consejo de prudencia P260
Sustitúyase “especificarán las condiciones aplicables” por “especificarán el estado o estados físicos aplicables”.
Tabla relativa a la toxicidad específica de órganos diana (exposición única) (capítulo 3.8), categoría 3, columna “Prevención”, consejo de prudencia P271
Modifíquese para que diga:
“P271
Utilizar solo al aire libre o con una ventilación suficiente.
El fabricante/proveedor especificará en la ficha de datos de seguridad y en todas las instrucciones de seguridad complementarias que se faciliten a los consumidores el tipo de ventilación que sería suficiente para un uso seguro.”.
Tabla relativa a la toxicidad específica de órganos diana (exposiciones repetidas) (capítulo 3.9), categorías 1 y 2, columna “Prevención”, consejo de prudencia P260
Sustitúyase “especificarán las condiciones aplicables” por “especificarán el estado o estados físicos aplicables”. 
		Anexo 9
A9.4.3.5.1	En la segunda oración, sustitúyase “recurriendo al “peso de la evidencia”” por “realizando una evaluación del peso de las pruebas”.
A9.4.3.6	En la cuarta oración, sustitúyase “aplicando un proceder que se base en el peso de la evidencia” por “realizando una evaluación del peso de las pruebas”. 
A9.5.4.1	En la segunda oración, sustitúyase “mediante el “peso de la evidencia”” por “mediante una evaluación del peso de las pruebas”.
A9.7.1.1	Modifíquese la penúltima oración (“Este capítulo [...] o a la bioacumulación.”) para que diga: “Este capítulo no tiene en cuenta el anión asociado (por ejemplo, CN-) al compuesto metálico, que puede ser tóxico.”.
A9.7.1.1.1 (nuevo)	Añádase un nuevo párrafo que diga: 
“A9.7.1.1.1 	Los compuestos organometálicos (por ejemplo, el metilmercurio o el tributilestaño) y las sales organometálicas también pueden ser motivo de preocupación, dado que pueden comportar peligros asociados a la persistencia o la bioacumulación en caso de que no se disocien o disuelvan rápidamente en agua. A menos que sean una fuente importante del ion metálico (por procesos de disociación o degradación), los restos orgánicos y los componentes inorgánicos deberían evaluarse por separado (OCDE 2015). Por consiguiente, quedan excluidos de las orientaciones que figuran en esta sección y deberían clasificarse de conformidad con las orientaciones generales que figuran en la sección 4. En cambio, los compuestos metálicos que presentan un componente orgánico pero se disocian o disuelven fácilmente en agua, liberando el ion metálico, deberían tratarse del mismo modo que los compuestos metálicos y clasificarse de conformidad con lo dispuesto en este anexo (por ejemplo, el acetato de zinc).”.
A9.7.1.6	En la segunda oración, sustitúyase el texto entre paréntesis por el siguiente: “(por ejemplo, por migración/disipación o especiación química que dé lugar a una forma insoluble y, por lo tanto, no biodisponible)”. 
En la tercera oración, sustitúyase “al evaluar la clasificación crónica” por “al evaluar la clasificación a largo plazo (crónica)”.
A9.7.1.8	En la primera oración, sustitúyase “causar toxicidad al nivel de la C(E)L50,” por “causar toxicidad al nivel del valor de referencia de ecotoxicidad (VRE), que será el VRE de toxicidad aguda (expresado como C(E)L50) y/o el VRE de toxicidad crónica (expresado como CSEO/CEx),”.
A9.7.1.9	Modifíquese el párrafo introductorio para que diga: 
“El presente capítulo se ocupa de los metales y los compuestos metálicos. Para conocer de qué modo estas orientaciones se aplican a los compuestos y sales organometálicos, véase A9.7.1.1.1. En el contexto de este documento guía, los metales y los compuestos metálicos se caracterizan como sigue:”.
A9.7.2.1.1	Añádanse los nuevos párrafos siguientes:
“A9.7.2.1.1.1	Los datos de ecotoxicidad de los compuestos inorgánicos solubles se utilizan y combinan para obtener el valor de referencia de ecotoxicidad aguda y crónica del ion metálico disuelto (VRE o VREion). La ecotoxicidad de los compuestos metálicos inorgánicos solubles depende de las propiedades fisicoquímicas del medio, con independencia de la especie metálica original liberada al medio ambiente. 
A9.7.2.1.1.2	Al evaluar los datos de ecotoxicidad y extraer de ellos los VRE, el principio general del “peso de las pruebas” también es aplicable a los metales (véase la sección A9.3.4).
A9.7.2.1.1.3	Debería evaluarse la idoneidad de los datos de ecotoxicidad seleccionados. En este contexto, el término “idoneidad” abarca tanto la fiabilidad (calidad inherente de un ensayo que se deriva de la metodología empleada y de la forma en que se describen su realización y los resultados obtenidos) como la pertinencia (en qué medida el ensayo es adecuado para obtener un valor de referencia de ecotoxicidad) de los datos de ecotoxicidad disponibles (véanse las secciones A9.2.6 y A9.3.6). 
a)	En lo que respecta a los criterios de fiabilidad, para los metales se tendrán en cuenta aspectos específicos, como la descripción de algunos parámetros abióticos en las condiciones de ensayo, para que puedan tenerse en cuenta la concentración de metal biodisponible y la concentración de iones metálicos libres:
i)	Descripción de las condiciones físicas de ensayo: además de los parámetros generales (O2, Tº, pH, etc.), se recomienda medir parámetros abióticos como el carbono orgánico disuelto (COD) y la dureza y alcalinidad del agua, que determinan la especiación y, por consiguiente, la biodisponibilidad del metal;
ii)	Descripción de los materiales y métodos de ensayo: para calcular la concentración de iones metálicos libres mediante modelos de especiación, se recomienda utilizar las concentraciones de los principales iones y cationes disueltos (como aluminio, hierro, magnesio y calcio);
iii)	Relación concentración-efecto; hormesis: en ocasiones se observa un aumento de los resultados de crecimiento o reproducción a dosis bajas del metal superiores a los valores de control, fenómeno que se designa con el término “hormesis”. Este efecto es especialmente habitual en los principales oligoelementos, como el hierro, el zinc y el cobre, pero también en una amplia variedad de sustancias no esenciales. En esos casos, los efectos positivos no deberían tenerse en cuenta en la obtención de los VRE de toxicidad aguda ni, más particularmente si cabe, de los VRE de toxicidad crónica. Para ajustar la curva dosis-respuesta deberían utilizarse modelos distintos del modelo log-logístico convencional y tenerse en cuenta la idoneidad del régimen/exposición de control. Teniendo presentes las necesidades nutricionales esenciales, deberá extremarse la prudencia al extrapolar la curva dosis-respuesta (por ejemplo, para obtener el VRE de toxicidad aguda o crónica) para valores inferiores a la concentración más baja utilizada en el ensayo;
b)	En lo que respecta a los criterios de pertinencia, deberán tenerse en cuenta algunos aspectos relacionados con la pertinencia de la sustancia de ensayo y con la aclimatación/adaptación:
i)	Pertinencia de la sustancia de ensayo: deberían utilizarse los ensayos realizados con sales metálicas solubles para obtener los VRE de toxicidad aguda y crónica. No debería utilizarse la ecotoxicidad adaptada a partir de la exposición a compuestos metálicos orgánicos;
ii)	Aclimatación/adaptación: en el caso de los metales esenciales, deberían estar presentes en el medio de cultivo en una concentración mínima que no cause deficiencia en la especie de ensayo. Esto es particularmente importante en el caso de los organismos utilizados en los ensayos de toxicidad crónica, en los que el margen entre la esencialidad y la toxicidad puede ser pequeño. Por consiguiente, es necesario indicar con precisión las condiciones de cultivo en relación con la concentración de metales esenciales.”.
A9.7.2.1.2.1 	Al final del párrafo, añádase el siguiente texto: 
“Para la clasificación de metales y compuestos metálicos, los ensayos de transformación/disolución se llevan a cabo en un rango de pH (véase A10.2.3.2). Si se dispone de pruebas de que la toxicidad en el medio acuático del metal disuelto depende del pH, se comparan los datos de transformación/disolución y la toxicidad acuática con un pH similar. Si no se dispone de tales pruebas, la toxicidad acuática no puede agruparse en función del pH. La mayor toxicidad acuática observada se compara entonces con los datos de transformación/disolución obtenidos al pH que provoca la máxima transformación y disolución.”.
A9.7.2.1.2.2	Al final del párrafo, suprímase “o no resultar económicos”.
A9.7.2.1.2.3	En la segunda oración, sustitúyase “(Tipping, 1994)” por “(Tipping, 1994; Tipping et al., 2011)”.
Modifíquense la tercera y cuarta oraciones para que digan: “Alternativamente, también el Biotic Ligand Model (BLM) permite calcular la concentración de iones metálicos responsable del efecto tóxico a nivel del organismo, que puede verse afectado por la concentración de COD, el pH y las concentraciones de iones competidores como el calcio y el magnesio. Esos modelos pueden investigarse para comprender mejor el efecto de la composición del medio de ensayo sobre la toxicidad de los metales. El modelo BLM ha sido validado hasta ahora para metales, organismos y efectos específicos (Santore y Di Toro, 1999; Garman et al., 2020).”.
Añádase al final del actual párrafo la siguiente oración: “En caso de que se disponga de un modelo BLM específico para el metal que cubra un rango de pH adecuado, puede realizarse una comparación de los datos sobre toxicidad para el medio acuático utilizando toda la base de datos de efectos para diferentes valores de pH de referencia pertinentes para los datos de transformación/disolución.”.
A9.7.2.2.2	Sustitúyase la última oración por la siguiente: “Cuando únicamente se disponga de ese tipo de información y los datos de solubilidad no puedan proporcionar una respuesta clara sobre el grado de solubilidad y el equilibrio, es especialmente recomendable obtener los datos de solubilidad aplicando el protocolo de transformación/disolución (anexo 10).”.
A9.7.2.2.3 y A9.7.2.2.4	Sustitúyanse por:
“A9.7.2.2.3	Ensayo preliminar de evaluación de la solubilidad de compuestos metálicos 
A falta de datos sobre la solubilidad de los compuestos metálicos, deberá realizarse un ensayo preliminar para evaluar la solubilidad, tal como se describe en el protocolo de transformación/disolución (anexo 10). El ensayo preliminar se realiza con un nivel alto de cantidad añadida de producto (100 mg/l) y agitando con rapidez y enérgicamente durante 24 h. La función del ensayo preliminar es la siguiente:
a)		Identificar los compuestos metálicos que presentan una disolución o una transformación rápida, de tal modo que su potencial de ecotoxicidad es indistinguible de las formas solubles, de manera que pueden clasificarse basándose en la concentración de iones disueltos. 
b)		Verificar la dependencia del pH de la disolución al preparar el ensayo principal de transformación/disolución. Cuando se disponga de datos del ensayo preliminar con pH diferentes, el ensayo principal deberá realizarse como mínimo con el pH que maximice la solubilidad. Cuando no se disponga de esos datos, debería comprobarse que esta solubilidad máxima se ha obtenido con referencia a modelos termodinámicos de especiación adecuados o con otros métodos apropiados (véase A9.7.2.1.2.3). En ausencia de datos o modelos adecuados, es especialmente recomendable generar datos de solubilidad que abarquen todo el rango de pH. Nótese que este ensayo preliminar solo sirve para compuestos metálicos. Los metales deben evaluarse en el nivel del ensayo principal (véase A9.7.2.2.4).
A9.7.2.2.4	Ensayo principal para evaluar la solubilidad de metales y compuestos metálicos 
A9.7.2.2.4.1	El ensayo principal deberá realizarse como mínimo con el pH6 que maximice la concentración de iones metálicos disueltos en la solución. El pH podrá elegirse del modo indicado para el ensayo preliminar. 
A9.7.2.2.4.2	 Basándose en los datos del ensayo principal, es posible generar una concentración de los iones metálicos en la disolución al cabo de 7 días para cada uno de los tres niveles de cantidad añadida del producto (es decir, 1 mg/l para el nivel “bajo”, 10 mg/l para el nivel “medio” y 100 mg/l para el nivel “alto”) utilizados en el ensayo. Si el propósito de este es evaluar el peligro de la sustancia a largo plazo (crónico), las cantidades7 deben ser de 0,01 mg/l, 0,1 mg/l o 1 mg/l, en función de la velocidad de transformación, y la duración del ensayo debe ampliarse a 28 días.”.
Añádanse las siguientes nuevas notas a pie de página “6” y “7”:
“6	El protocolo de transformación/disolución especifica un rango de pH de 6 a 8,5 para el ensayo de 7 días y de 5,5 a 8,5 para el ensayo de 28 días. Habida cuenta de la dificultad de realizar ensayos de transformación/disolución a pH 5,5, la OCDE solo validó el ensayo en el rango de pH de 6 a 8.
7	Las cantidades de producto añadido inferiores a 1 mg/l pueden no ser viables en la práctica para cada caso. Aunque los ensayos de transformación/disolución con cantidades de producto inferiores representan, en principio, la mejor manera de proceder, a menudo no son factibles técnicamente. Una dilatada experiencia con el protocolo de transformación/disolución ha demostrado que pueden hacerse predicciones fiables para otras cantidades de producto. A fin de aprovechar al máximo los datos de transformación/disolución existentes, los resultados a 28 días para las cantidades de producto añadido inferiores (0,1 y 0,01 mg/l) podrán obtenerse a menudo por extrapolación de los datos relativos a otros niveles de producto. Este enfoque debe justificarse caso por caso y apoyarse en información fiable sobre la transformación/disolución con diferentes cantidades de producto. Cabe señalar además que la relación entre la cantidad de producto y la concentración de metal disuelto puede no ser lineal. Por lo tanto, es preferible que la extrapolación de datos de transformación/disolución con cantidades de producto inferiores se lleve a cabo utilizando las ecuaciones de la sección A10.6.1 o, alternativamente, que se proceda con precaución.”.
A9.7.2.3 	Modifíquese para que diga:
“A9.7.2.3	Comparación de los datos de toxicidad acuática y solubilidad 
	La decisión acerca de cómo clasificar la sustancia podrá hacerse comparando los datos de toxicidad acuática con los de solubilidad. Se pueden seguir dos métodos, en función de los datos disponibles: 
a)	Si se dispone de información limitada sobre la transformación/disolución a diferentes niveles de pH o si la toxicidad acuática del metal disuelto no depende del pH, entonces el VRE más bajo y el resultado de transformación/disolución más alto, cada uno de los cuales podría obtenerse a diferentes niveles de pH, deben servir de base para la clasificación (este debería ser el método por defecto). 
b)	Si existen pruebas de que la toxicidad acuática del metal disuelto depende del pH y se dispone de suficientes datos de toxicidad a distintos niveles de pH, se puede realizar una distribución de los valores de referencia de toxicidad aguda y crónica en función del rango de pH. Si además se dispone de datos de transformación/disolución a diferentes niveles de pH, la clasificación puede basarse en la comparación de los datos de transformación/disolución con el VRE a los niveles de pH correspondientes, lo que significa que los datos de toxicidad y los datos de transformación/disolución se comparan en este caso siempre en el mismo rango de pH. Esta distribución de los datos sobre los efectos en rangos de pH se aplicaría por igual a los conjuntos de datos de efectos agudos y crónicos. Debe utilizarse el resultado de clasificación más estricto en todas las franjas de pH.”.
A9.7.4.1	Modifíquese para que diga:
“A9.7.4.1	Aunque el log Kow permite predecir bien el FBC de ciertos tipos de compuestos orgánicos, tales como las sustancias orgánicas no polares, es irrelevante para sustancias inorgánicas como los compuestos metálicos inorgánicos, porque los metales, a diferencia de las sustancias orgánicas, no son lipofílicos y generalmente no se transportan a través de las membranas celulares por procesos pasivos. La absorción de iones metálicos suele producirse mediante procesos activos.”.
A9.7.4.3 	Modifíquese el final de la cuarta oración y añádase una nueva quinta oración que diga lo siguiente: “... están activamente regulados en los organismos para los que son esenciales (homeostasis). Los procesos de eliminación y secuestro que reducen al mínimo la toxicidad se complementan con la capacidad de regular al alza las concentraciones para las necesidades esenciales.”. 
El resto del párrafo se mantiene sin cambios (“Como las necesidades nutricionales del organismo... bioconcentración y a los problemas ambientales.”).
A9.7.4.4 (nuevo)	Añádase un nuevo apartado A9.7.4.4 que diga lo siguiente:
“A9.7.4.4	En relación con los elementos esenciales, los FBC medidos disminuyen a medida que aumentan las concentraciones externas porque las concentraciones internas las regula el organismo. Los metales no esenciales también se regulan activamente hasta cierto punto y, por lo tanto, también en ese caso puede observarse una relación inversa entre la concentración de metal y la concentración externa (McGeer et al., 2003). Cuando esta última es tan elevada que supera un nivel umbral o la capacidad del mecanismo de regulación, puede resultar nociva para el organismo. El FBC y el factor de bioacumulación pueden utilizarse para estimar la acumulación de metales por los siguientes medios:
a)	Teniendo en cuenta la información sobre las necesidades esenciales y la homeostasis de los metales/compuestos metálicos. Como consecuencia de esa regulación, el criterio de “bioacumulación” no es aplicable a los metales.
b)	Evaluando los factores de bioconcentración de metales no esenciales, que debe realizarse preferentemente a partir de estudios de FBC utilizando concentraciones ambientalmente relevantes en los medios de ensayo.”.
A9.7.5.1.1 	Modifíquese para que diga:
“A9.7.5.1.1	Los peligros a corto plazo (agudos) y a largo plazo (crónicos) se evalúan individualmente en el caso de los metales y los compuestos metálicos. Para los peligros a largo plazo, debe darse preferencia a la aplicación del método basado en datos de toxicidad crónica. Estas pruebas suelen estar disponibles para las sales metálicas fácilmente solubles. Seguidamente se describen los procedimientos para la determinación de los peligros a corto y largo plazo de metales y compuestos metálicos para el medio acuático que se resumen en las figuras:
a)	A9.7.1 (clasificación de peligrosidad a corto plazo de los metales);
b)	A9.7.2 y A9.7.3 (clasificación de peligrosidad a largo plazo de los metales);
c)	A9.7.4 (clasificación de peligrosidad a corto plazo de los compuestos metálicos);
d)	A9.7.5 (clasificación de peligrosidad a largo plazo de los compuestos metálicos). 
A9.7.5.1.1.1	Esos procedimientos comprenden varias etapas, en las que los datos se utilizan para tomar decisiones. El objetivo de los procedimientos de clasificación no es generar datos nuevos. A falta de información válida, será necesario usar todos los datos disponibles y recurrir a la opinión de los expertos. 
A9.7.5.1.1.2	En las secciones siguientes, la referencia a los VRE de toxicidad aguda y crónica remite a la información de los datos que se usarán para seleccionar las categorías de peligro del metal o compuesto metálico.”.
A9.7.5.1.2	Modifíquese para que diga:
“A9.7.5.1.2	Al considerar los VRE de toxicidad aguda y crónica de compuestos metálicos (VREcompuesto), es importante asegurarse de que los datos que se usen para justificar la clasificación se expresen mediante el peso de la molécula del compuesto metálico que hay que clasificar. Esto se conoce con el nombre de corrección en función del peso molecular. Así, si bien casi todos los datos de los metales se expresan, por ejemplo, en mg de ion metálico disuelto por litro (abreviado como VREion), ese valor tendrá que ajustarse al peso correspondiente del compuesto metálico. Por tanto:
VREcompuesto = VREion x 
(Peso molecular del compuesto metálico / Σ peso atómico del átomo o los átomos del metal en el compuesto)
donde:
VREcompuesto = VRE del compuesto metálico
VREion = VRE del ion metálico disuelto”
A9.7.5.2 a A9.7.5.2.4.2 	Sustitúyase por:
“A9.7.5.2	Estrategia de clasificación de los metales
A9.7.5.2.1	Peligro a corto plazo (agudo) de los metales para el medio acuático
A9.7.5.2.1.1	El procedimiento para determinar el peligro a corto plazo (agudo) de los metales para el medio acuático se describe en esta sección y se resume en la figura A9.7.1.
A9.7.5.2.1.2	Cuando el VRE de toxicidad aguda de los iones metálicos disueltos considerado sea superior a 100 mg/l, no habrá que seguir con el procedimiento de clasificación para los metales de que se trate.
A9.7.5.2.1.3	Cuando el VRE de toxicidad aguda de los iones metálicos disueltos sea igual o inferior a 100 mg/l, habrá que examinar los datos disponibles sobre la velocidad y la extensión de la producción de iones a partir del metal. Para que sean válidos y puedan utilizarse, estos datos deberán haberse obtenido con el protocolo de transformación/disolución (anexo 10). 
A9.7.5.2.1.4	Cuando se disponga de datos de 7 días procedentes del protocolo de transformación/disolución, los resultados deberían usarse para facilitar la clasificación con arreglo a las normas que figuran a continuación. Clasifíquese el metal como:
a)	Categoría Aguda 1 si la concentración de iones metálicos disueltos para bajas cantidades del producto es superior o igual al VRE de toxicidad aguda. Asígnese un factor M Agudo según la tabla A9.7.1; 
b)	Categoría Aguda 2 si la concentración de iones metálicos disueltos para bajas cantidades del producto es inferior al VRE de toxicidad aguda, pero para el nivel medio de cantidad añadida del producto es superior o igual al VRE de toxicidad aguda; 
c)	Categoría Aguda 3 si la concentración de iones metálicos disueltos para cantidades de producto bajas y medias es inferior al VRE de toxicidad aguda, pero con un nivel bajo de cantidad añadida es superior o igual al VRE de toxicidad aguda. 
No debe clasificarse el metal en función del peligro a corto plazo para el medio acuático si la concentración de metales disueltos con todas las cantidades de producto añadido es inferior al VRE de toxicidad aguda.
Figura A9.7.1: Estrategia de clasificación para determinar el peligro a corto plazo (agudo) de los metales para el medio acuático


A9.7.5.2.2	Peligro a largo plazo (crónico) de los metales para el medio acuático 
El procedimiento para determinar el peligro a largo plazo (crónico) de los metales para el medio acuático se describe en esta sección y se resume en las figuras A9.7.2 y A9.7.3. Los metales pueden clasificarse en función de su peligro a largo plazo para el medio acuático utilizando datos de toxicidad crónica cuando se disponga de ellos o siguiendo el método de sustitución en ausencia de datos adecuados sobre la toxicidad crónica.
A9.7.5.2.2.1 		Método basado en los datos disponibles sobre toxicidad crónica
A9.7.5.2.2.1.1	Cuando el VRE de toxicidad crónica de los iones metálicos disueltos considerado sea superior a 1 mg/l, no habrá que seguir con el sistema de clasificación para el metal de que se trate. 
A9.7.5.2.2.1.2	Cuando el VRE de toxicidad crónica de los iones metálicos disueltos sea igual o inferior a 1 mg/l, habrá que examinar los datos disponibles sobre la velocidad y la extensión de la producción de iones a partir del metal. Para que sean válidos y puedan utilizarse, estos datos deberán haberse obtenido o calculado utilizando el protocolo de transformación/disolución (anexo 10) durante 28 días (véase A9.7.2.2.4). Si no se dispone de esos datos, deberá seguirse el método de sustitución (véase A9.7.5.2.2.2). Cuando se disponga de datos de transformación/disolución de 28 días, el metal deberá clasificarse según se indica a continuación:
a)	Categoría Crónica 1 si la concentración de iones metálicos disueltos obtenida para una cantidad de producto añadido de 0,1 mg/l (0,01 mg/l si existen pruebas de una rápida transformación ambiental) es superior o igual al VRE de toxicidad crónica. Asígnese un factor M Crónico según la tabla A9.7.1;
b)	Categoría Crónica 2 si la concentración de iones metálicos disueltos obtenida para una cantidad de producto añadido de 1 mg/l (0,1 mg/l si existen pruebas de una rápida transformación ambiental) es superior o igual al VRE de toxicidad crónica;
c)	Categoría Crónica 3 si la concentración de iones metálicos disueltos obtenida para una cantidad de producto añadido de 1 mg/l es superior al VRE de toxicidad crónica y existen pruebas de una rápida transformación ambiental. 
A9.7.5.2.2.1.3	Clasifíquese el metal como de categoría Crónica 4 si los datos disponibles no permiten una clasificación con los criterios establecidos pero suscitan preocupación (véase 4.1.2.2).
A9.7.5.2.2.1.4	No debe clasificarse el metal en función de su peligro a largo plazo para el medio acuático si la concentración de iones metálicos disueltos obtenida en el ensayo de transformación/disolución de 28 días con una cantidad de producto añadido de 1 mg/l es inferior al VRE de toxicidad crónica del ion metálico disuelto.
Figura A9.7.2: Estrategia de clasificación para determinar el peligro a largo plazo de los metales para el medio acuático a partir de datos sobre la toxicidad crónica


A9.7.5.2.2.2 			El método de sustitución
A9.7.5.2.2.2.1	Cuando no se disponga de datos apropiados sobre toxicidad crónica o datos de transformación/disolución, pero el metal esté clasificado por presentar peligro a corto plazo (agudo) para el medio acuático, debe clasificarse (a menos que existan pruebas de una rápida transformación ambiental y no haya bioacumulación) del modo siguiente:
a)	Categoría Crónica 1 si el metal está clasificado en función del peligro a corto plazo (agudo) para el medio acuático en la categoría Aguda 1. Asígnese el mismo factor M que para la categoría Aguda 1.
b)	Categoría Crónica 2 si el metal está clasificado en función del peligro a corto plazo (agudo) para el medio acuático en la categoría Aguda 2.
c)	Categoría Crónica 3 si el metal está clasificado en función del peligro a corto plazo (agudo) para el medio acuático en la categoría Aguda 3.
A9.7.5.2.2.2.2	A falta de una clasificación de peligro a corto plazo para el medio acuático debido a la ausencia de datos de transformación/disolución, y de no tener información clara suficientemente fiable que muestre que no habrá una transformación de iones metálicos, debería aplicarse la clasificación de seguridad (Crónica 4) cuando se considere que la toxicidad de esas formas solubles es un motivo suficientemente preocupante. Así ocurre, por ejemplo, cuando el VREion de toxicidad aguda es igual o inferior a 100 mg/l, o si el VREion de toxicidad crónica es igual o inferior a 1 mg/l. En estos casos, puede considerarse la posibilidad de realizar ensayos con arreglo al protocolo de transformación/disolución.
A9.7.5.2.2.2.3	No debe clasificarse el metal en función de su peligro a largo plazo para el medio acuático si el metal no está clasificado en función del peligro a corto plazo para el medio acuático y si no hay motivos de preocupación.
Figura A9.7.3: Estrategia de clasificación para determinar el peligro a largo plazo de los metales para el medio acuático en ausencia de datos de referencia de toxicidad crónica adecuados y/o datos de transformación/disolución de 28 días


”
A9.7.5.3 a A9.7.5.3.3.3	Sustitúyase el texto por:
“A9.7.5.3	Estrategia de clasificación de los compuestos metálicos
Los compuestos metálicos se considerarán fácilmente solubles si la solubilidad en agua (medida, por ejemplo, con un ensayo preliminar realizado de conformidad con el protocolo de transformación/disolución, o estimada, por ejemplo, a partir del producto de solubilidad), expresada como la concentración de iones metálicos disueltos, es superior o igual al VREion de toxicidad aguda. En el contexto de los criterios de clasificación, los compuestos metálicos también se considerarán fácilmente solubles si no se dispone de esos datos, es decir, no se tiene información clara suficientemente fiable que muestre que no habrá una transformación en iones metálicos. Conviene ser prudentes cuando la solubilidad se acerque al VRE de toxicidad aguda, pues las condiciones en las que se mide la solubilidad pueden diferir sensiblemente de las del ensayo de toxicidad aguda. En estos casos, será preferible utilizar los resultados del ensayo preliminar. Los compuestos metálicos se considerarán poco solubles si la solubilidad en agua (medida, por ejemplo, con un ensayo preliminar, o estimada, por ejemplo, a partir del producto de solubilidad), expresada como la concentración de iones metálicos disueltos, es inferior al VREion de toxicidad aguda.
A9.7.5.3.1 		Peligro a corto plazo (agudo) de los compuestos metálicos para el medio acuático
A9.7.5.3.1.1		Los compuestos metálicos fácilmente solubles se clasificarán basándose en el VREcompuesto de toxicidad aguda. Clasifíquese el compuesto metálico fácilmente soluble según se indica a continuación:
a)	Categoría Aguda 1 si el VREcompuesto de toxicidad aguda es igual o inferior a 1 mg/l. Asígnese un factor M Agudo según la tabla A9.7.1;
b)	Categoría Aguda 2 si el VREcompuesto de toxicidad aguda es superior a 1 mg/1 pero inferior o igual a 10 mg/l; 
c)	Categoría Aguda 3 si el VREcompuesto de toxicidad aguda es superior a 10 mg/1 pero inferior o igual a 100 mg/l.
		No debe clasificarse el compuesto metálico fácilmente soluble en función del peligro a corto plazo para el medio acuático si el VREcompuesto de toxicidad aguda es superior a 100 mg/l.
A9.7.5.3.1.2		Los compuestos metálicos poco solubles se clasifican en función del VRE de toxicidad aguda del ion metálico disuelto y de los datos de transformación/disolución de 7 días. Clasifíquese el compuesto metálico poco soluble según se indica a continuación:
a)	Categoría Aguda 1 si la concentración de iones metálicos disueltos para bajas cantidades del producto es igual o superior al VREion de toxicidad aguda, y asígnese el factor M agudo de acuerdo con la tabla A9.7.1; 
b)	Categoría Aguda 2 si la concentración de iones metálicos disueltos para el nivel medio de cantidad añadida del producto del ensayo es igual o superior al VREion de toxicidad aguda.
c)	Categoría Aguda 3 si la concentración de iones metálicos disueltos para el nivel alto de cantidad añadida del producto del ensayo es igual o superior al VREion de toxicidad aguda.
	No debe clasificarse el compuesto metálico poco soluble en función del peligro a corto plazo (agudo) si la concentración de iones metálicos disueltos está por debajo del VRE de toxicidad aguda de los iones metálicos disueltos con todas las cantidades de producto añadido.
Figura A9.7.4: Estrategia de clasificación para determinar el peligro a corto plazo (agudo) de los compuestos metálicos para el medio acuático




A9.7.5.3.2 	Peligro a largo plazo (crónico) de los compuestos metálicos para el medio acuático
	El sistema para determinar el peligro a largo plazo (crónico) de los compuestos metálicos para el medio acuático se describe en esta sección y se resume en la figura A9.7.5. Los compuestos metálicos pueden clasificarse en función de su peligro a largo plazo para el medio acuático utilizando datos de toxicidad crónica cuando se disponga de ellos o siguiendo el método de sustitución en ausencia de datos adecuados sobre la toxicidad crónica.
A9.7.5.3.2.1 	Enfoque basado en los datos disponibles sobre toxicidad crónica
A9.7.5.3.2.1.1	Cuando el VREcompuesto crónico es superior a 1 mg/l, no habrá que seguir con el procedimiento de clasificación en función del peligro a largo plazo de los compuestos metálicos.
A9.7.5.3.2.1.2	Los compuestos metálicos fácilmente solubles se clasificarán basándose en el VREcompuesto de toxicidad crónica. Si no hay pruebas de una rápida transformación ambiental, el compuesto metálico fácilmente soluble se clasificará según se indica a continuación:
a)	Categoría Crónica 1 si el VREcompuesto de toxicidad crónica es igual o inferior a 0,1 mg/l (0,01 mg/l si existen pruebas de una rápida transformación ambiental). Asígnese un factor M Crónico según la tabla A9.7.1;
b)	Categoría Crónica 2 si el VREcompuesto de toxicidad crónica es igual o inferior a 1 mg/l (0,1 mg/l si existen pruebas de una rápida transformación ambiental);
c)	Categoría Crónica 3 si el VREcompuesto de toxicidad crónica es igual o inferior a 1 mg/l y existen pruebas de una rápida transformación ambiental; 
d)	Categoría Crónica 4 si los datos disponibles no permiten una clasificación con los criterios establecidos pero suscitan preocupación (véase 4.1.2.2).
A9.7.5.3.2.1.3	Compuestos metálicos poco solubles: habrá que examinar los datos disponibles en relación con la velocidad y la extensión de la producción de iones a partir del compuesto metálico. Para esa velocidad y extensión, los datos deberán haberse obtenido con el protocolo de transformación/disolución para un período de 28 días a fin de que sean válidos y puedan utilizarse. Si no se dispone de esos datos de transformación/disolución para 28 días, deberá seguirse el método de sustitución (véase A9.7.5.3.2.2). Cuando se disponga de datos de transformación/disolución de 28 días, el compuesto metálico poco soluble deberá clasificarse según se indica a continuación:
a)	Categoría Crónica 1 si la concentración de iones metálicos disueltos obtenida para una cantidad de producto añadido de 0,1 mg/l (0,01 mg/l si existen pruebas de una rápida transformación ambiental) es superior o igual al VRE de toxicidad crónica de los iones metálicos disueltos. Asígnese un factor M Crónico según la tabla A9.7.1; 
b)	Categoría Crónica 2 si la concentración de iones metálicos disueltos obtenida para una cantidad de producto añadido de 1 mg/l (0,1 mg/l si existen pruebas de una rápida transformación ambiental) es superior o igual al VRE de toxicidad crónica de los iones metálicos disueltos; 
c)	Categoría Crónica 3 si la concentración de iones metálicos disueltos obtenida para una cantidad de producto añadido de 1 mg/l es superior o igual al VRE de toxicidad crónica de los iones metálicos disueltos y existen pruebas de una rápida transformación ambiental;
d)	Categoría Crónica 4 si los datos disponibles no permiten una clasificación con los criterios establecidos pero suscitan preocupación (véase 4.1.2.2).
No debe clasificarse el compuesto metálico poco soluble en función de su peligro a largo plazo (crónico) para el medio acuático si la concentración de iones metálicos disueltos obtenida en el ensayo de transformación/disolución de 28 días con una cantidad de producto añadido de 1 mg/l es inferior al VRE de toxicidad crónica del ion metálico disuelto.
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A9.7.5.3.3.2	 El método de sustitución
Cuando no se disponga de datos apropiados sobre toxicidad crónica o datos de transformación/disolución, pero el compuesto metálico esté clasificado en función de su peligro a corto plazo (agudo) para el medio acuático, el compuesto metálico se clasificará por el método de sustitución. El método de sustitución para los compuestos metálicos es idéntico al de los metales (véase A9.7.5.2.2.2).”.
A9.7.5.4.3 	Añádase el siguiente párrafo después de la tabla actual en A9.7.5.4.3: 
“Las formas masivas suelen analizarse en partículas de 1 mm. Alternativamente, los ensayos de transformación/disolución de materiales con superficies diferentes pueden dar lugar a ecuaciones cinéticas de disolución sumamente fiables que permitan definir el diámetro crítico de las partículas a fin de determinar cantidades adecuadas para la evaluación de peligros a corto y largo plazo.”.
A9.7.5.4.4 	Modifíquese para que diga: 
“A9.7.5.4.4	Para algunas formas metálicas, será posible, con el protocolo de transformación/disolución (OCDE 2001), obtener una correlación entre la concentración del ion metálico al cabo de lapso de tiempo determinado y la cantidad en superficie de partícula de las formas sometidas a ensayo. Dichas correlaciones deben establecerse para los rangos de pH pertinentes, tal como se especifica en el protocolo de transformación/disolución. En tales casos, cabría estimar la concentración de iones metálicos disueltos del metal con diferentes partículas siguiendo el procedimiento basado en la superficie crítica (Skeaff et al., 2000) (véase la referencia en el Apéndice VI, parte 5, sobre metales y compuestos metálicos). A partir de esta correlación y de una vinculación con los datos de toxicidad adecuados al nivel de pH correspondiente, es posible determinar una superficie crítica de la sustancia que lleva la C(E)L50 al medio de disolución y, a continuación, convertir esa superficie crítica en diámetro crítico de partícula (véase el ejemplo). Este diámetro crítico de partícula para las cantidades de producto adecuadas con objeto de evaluar los peligros a corto y largo plazo puede utilizarse a continuación para:
a)	determinar la categoría de clasificación de los polvos en función del polvo representativo más fino del mercado; y 
b)	determinar con precisión la clasificación de la masa de metal aplicando un diámetro de 1 mm (por defecto).
A9.7.5.4.4.1	En el procedimiento basado en la superficie crítica se desarrolla una ecuación para predecir la liberación de iones metálicos (según la liberación de iones metálicos medida previamente a partir de diferentes cantidades de metal), que se correlaciona con la superficie medida y un diámetro de partícula equivalente que se calcula. El fundamento del procedimiento basado en la superficie crítica es que la liberación de iones metálicos depende de la superficie de la sustancia, de modo que se puede predecir esa liberación una vez que se ha establecido la relación. Se calcula la superficie crítica (mm²/l), que es la que en un medio proporciona un valor de referencia de ecotoxicidad dado para ese medio. El término SA se refiere a la superficie específica medida (m²/g) de la muestra de metal. La superficie crítica específica medida (SAcrít) (m²/g) es la superficie específica medida para las distintas cantidades de producto (niveles bajo, medio y alto) que están asociadas a las respectivas categorías de clasificación de toxicidad acuática a corto y largo plazo en el sistema de clasificación de metales y compuestos metálicos. A continuación se muestra una ecuación típica de esta relación para una sustancia, un medio acuático, un pH y un tiempo de retención dados: 
log(CMe(ac)) = a + b log(Amed)
CMe(ac) = concentración total de iones metálicos disueltos (en mg/l) en un tiempo de ensayo determinado (168 horas para la evaluación del peligro a corto plazo) en determinadas condiciones (pH y medio especificado, entre otras), determinada por ensayos de transformación/disolución de diferentes cantidades para la superficie. 
a, b = coeficientes de regresión 
Amed = carga de superficie inicial (en mm2/l), calculada según se indica a continuación:

donde:
SA = superficie específica (en m2/g) medida por adsorción-desorción de nitrógeno según el procedimiento Brunauer-Emmet Teller (BET).
Cantidad de la sustancia en g/l.”.
Figura A9.7.1	 Suprímase 
A9.7.5.5 	Añádase un nuevo subapartado A9.7.5.5 que diga lo siguiente:
“A9.7.5.5	 Establecimiento de factores M para metales y compuestos metálicos inorgánicos
A9.7.5.5.1	Para la clase de peligro “Peligros para el medio ambiente acuático”, en la que la aplicación de los valores de corte o límites de concentración normales puede conducir a una “infraclasificación” de la mezcla, se aplica el concepto de factor M. Los factores M se utilizan en la aplicación del método sumatorio para la clasificación de mezclas que contienen sustancias clasificadas como muy ecotóxicas. El concepto de factores M se ha establecido para dar un mayor peso a las sustancias muy tóxicas a la hora de clasificar las mezclas. Esto garantiza que la magnitud de su toxicidad no se pierda para la clasificación de las mezclas. Los factores M solo son aplicables a la concentración de una sustancia clasificada como peligrosa para el medio acuático (categorías Aguda 1 y Crónica 1) y se utilizan para deducir por el método sumatorio la clasificación de una mezcla en la que se encuentre la sustancia. No obstante, son específicos de cada sustancia y es importante establecerlos al clasificar las sustancias. Es importante señalar que los factores M para la categoría Aguda y Crónica deben calcularse por separado y no tienen por qué tener el mismo valor, dependiendo de cómo se haya determinado cada uno (por ejemplo, sobre la base de los valores VRE de toxicidad aguda y crónica por separado).
A9.7.5.5.2	Para los compuestos metálicos fácilmente solubles los factores M se aplican como para las sustancias orgánicas (véase la tabla A9.7.1).
A9.7.5.5.3	Para los compuestos metálicos y los metales poco solubles se aplican factores M basados en la relación entre la concentración de iones metálicos disueltos (obtenida a partir de ensayos de transformación/disolución tras 7 y 28 días respectivamente para la cantidad de producto que se utilizó para establecer la clasificación de Categoría Aguda 1 o Categoría Crónica 1) y el VRE del ion metálico disuelto. Si esa relación es inferior a 10, se aplica un factor M de 1; si la relación es superior o igual 10 e inferior a 100, se aplica un factor M de 10; si la relación es superior o igual a 100 e inferior a 1.000, se aplica un factor M de 100... (cada uno de los intervalos sucesivos se incrementa en un factor 10).
Tabla A9.7.1: Factores M para compuestos metálicos fácilmente solubles
	VREcompuesto de toxicidad aguda (mg/l)
	Factores de multiplicación (M), toxicidad aguda

	0,1 < VRE de toxicidad aguda ≤ 1
	1

	0,01 < VRE de toxicidad aguda ≤ 0,1
	10

	0,001 < VRE de toxicidad aguda ≤ 0,01
	100

	0,0001 < VRE de toxicidad aguda ≤ 0,001
	1.000

	Continúa a intervalos de un factor 10
	



	VREcompuesto de toxicidad crónica (mg/l)
	Factores de multiplicación (M), toxicidad crónica

	
	Sin transformación ambiental rápida
	Transformación ambiental rápida

	0,01 < VRE de toxicidad crónica ≤ 0,1
	1
	-

	0,001 < VRE de toxicidad crónica ≤ 0,01
	10
	1

	0,0001 < VRE de toxicidad crónica ≤ 0,001
	100
	10

	0,00001 < VRE de toxicidad crónica ≤ 0,0001
	1.000
	100

	Continúa a intervalos de un factor 10
	
	


“
		Anexo 9, apéndice VI
Añádanse las siguientes referencias en la sección 5 “Metales y compuestos metálicos”:
“Garman, E. R., Meyer, J. S., Bergeron, C. M., Blewett, T. A., Clements, W. H., Elias, M. C., Farley, K. J., Gissi, F. y Ryan, A. C. (2020), Validation of Bioavailability-Based Toxicity Models for Metals. Environmental Toxicology and Chemistry, 39, 101-117.
OCDE (2015). Guidance on selecting a strategy for assessing the ecological risk of organometallic and organic metal salt substances based on their environmental fate. Serie de la OCDE sobre ensayos y evaluación núm. 212. OCDE, París, Francia.
Tipping, E., Lofts, S., y Sonke, J. E. (2011). Humic Ion-Binding Model VII: a revised parameterisation of cation-binding by humic substances. Environmental Chemistry 8 225-235.”.
		Anexo 10
A10.1		Modifíquense las dos últimas oraciones del párrafo para que digan: “Se han realizado y publicado trabajos experimentales (referencias 5 a 15 de este anexo) sobre varios metales y compuestos metálicos en los que se basa este documento guía. Posteriormente, la OCDE también ha publicado este documento guía como documento de orientación (referencia 16).”.
A10.1.2		Sustitúyase el término “disolución/transformación” de la última oración por “transformación/disolución”.
A10.1.4	Añádase un nuevo párrafo que diga:
“A10.1.4 	Este documento guía no es aplicable a los compuestos organometálicos.”.
A10.2.2.1 	Modifíquese el final de la última oración para que diga: “... no puede distinguirse del de las formas solubles, y verificar la dependencia del pH de la disolución, en preparación del ensayo principal de transformación/disolución (véase A9.7.2.3).”.
A10.2.3.1 	Modifíquese el final del párrafo como se indica a continuación: “... efectuado con una concentración de 1 mg/l, 0,1 mg/l o 0,01 mg/l en función de la velocidad de transformación.”.
A10.2.3.2	Modifíquese la última oración para que diga:
“... salvo en el ensayo principal de 28 días en el que se recomienda el rango de pH comprendido entre 5,5 y 8,5 si es técnicamente factible para reflejar los posibles efectos a largo plazo en los lagos ácidos.”.
A10.2.3.3	En la primera oración, sustitúyase “mientras que las muestras en forma masiva se realizarán” por “mientras que los de las formas masivas se realizarán”. 
Añádase la siguiente oración al final del párrafo existente: “El material sometido a ensayo también debe estar libre de capas de oxidación/corrosión debidas al almacenamiento, dado que pueden afectar a la velocidad de transformación. Se recomienda un tratamiento previo adecuado de las muestras.”.
A10.4 f)	Modifíquese el final de la oración para que diga: “o una técnica equivalente, y la distribución del tamaño de las partículas;”.
A10.5	En el subapartado d), suprímase “agitador con palas verticales”. 
En el subapartado e), sustitúyase “(A10.5.1.7); el filtro Acrodisc” por “(A10.5.1.10); el filtro”. 
En el subapartado k), sustitúyase “espectrómetro de emisión de plasma axial acoplado” por “espectrómetro de masas de plasma acoplado” y modifíquese el final para que diga: “... al valor de referencia de la ecotoxicidad crónica más bajo o al valor de referencia de la ecotoxicidad aguda más bajo si solo se realiza un ensayo de 7 días;”.
A10.5.1.2	Modifíquese el texto que figura entre paréntesis en la primera oración para que diga: “(por ejemplo, HCl o agua regia)”.
Añádase una nueva segunda oración que diga lo siguiente: “Se requiere una atención específica al tipo de vidrio para los metales que puedan desprenderse del vidrio.”.
En la tercera oración, añádase “por ejemplo, una” antes de “cubeta de uno a dos litros”.
Nota 2	Sustitúyase “protocolo de disolución/transformación” por “protocolo de transformación/disolución”.
A10.5.1.4	Modifíquese para que diga:
“A10.5.1.4	La concentración de carbono orgánico total en el medio antes de añadir la sustancia no deberá rebasar los 2,0 mg/l.”. 
A10.5.1.5	En la primera oración, sustitúyase “transformación del compuesto metálico” por “transformación del metal o del compuesto metálico”.
A10.5.1.7 	Después de la tabla A10.1, añádase la nueva nota 3:
“NOTA 3:	Se recomienda equilibrar a través del espacio por encima del líquido, dado que el burbujeo de gas CO2 no garantiza una distribución uniforme entre las diferentes cubetas.”.
A10.5.1.9 	Modifíquese para que diga:
“A10.5.1.9	Durante el ensayo principal de transformación/disolución, deberá recurrirse a una agitación suficiente para mantener el flujo del medio acuoso en la sustancia de ensayo y preservar la integridad de la superficie de esa sustancia y de todos los productos de reacción sólidos que se formen en dicha superficie durante el ensayo. Para 1 l de medio acuoso, esto puede lograrse con el uso de un frasco de 1,0 a 3,0 l cerrado con un tapón de caucho y colocado en un agitador orbital o un agitador de laboratorio ajustado a 100 vueltas por minuto. Se pueden emplear otros métodos de agitación suave siempre que se cumplan los criterios de integridad de la superficie de la sustancia de ensayo y la homogeneidad de la disolución.”.
A10.5.1.10	Modifíquese el final de la primera oración para que diga: “... lo que a su vez dependerá de la distribución del tamaño de las partículas y de la forma y densidad de estas.”. 
Sustitúyanse las dos últimas oraciones (“En consecuencia, la filtración... podrá tomarse una muestra de la disolución.”) por: 
“Pueden considerarse técnicas alternativas para partículas más finas. Si se teme que las partículas se queden en suspensión, deberá comprobarse la eficacia de la filtración antes de realizar cualquier ensayo. Las opciones que podrían considerarse para aumentar la eficacia de la filtración incluyen la centrifugación seguida de filtración, o esperar unos 5 minutos a que las partículas en suspensión se depositen antes de tomar una muestra de la disolución.”.
A10.5.2.1 	Modifíquese el primer párrafo para que diga:
“Para el estudio es fundamental un método debidamente validado que analice los metales disueltos totales. El límite de detección analítica debe ser, preferiblemente, 5 veces inferior al valor de referencia de ecotoxicidad crónica apropiado, o al valor de referencia de ecotoxicidad aguda en caso de que se realice un ensayo de 7 días.”.
A10.5.2.3.1	Suprímase “(por ejemplo, 37 a 44 µm)” y añádase la siguiente oración al final del párrafo: “Esta variabilidad puede ser mayor con las cantidades de producto más bajas”.
A10.5.2.3.3	La modificación no se aplica al texto en español.
A10.5.2.3.5	Modifíquese la oración final para que diga: “Es preciso controlar la superficie específica de las muestras de polvo.”.
A10.5.3.1 	Modifíquese el encabezado para que diga: “Ensayo preliminar de transformación/disolución – compuestos metálicos poco solubles”.
A10.5.3.1.1 	En la última oración, en el texto que figura entre paréntesis, sustitúyase “agregar los sólidos” por “agregar el material de ensayo”.
A10.5.3.1.2	Modifíquese el final de la primera oración para que diga: “rápida y vigorosamente (por ejemplo, en un agitador helicoidal que gire a 200 vueltas por minuto, si es posible).”.
A10.5.3.2 	Modifíquese el encabezado para que diga: “Ensayo principal de transformación/disolución – metales y compuestos metálicos”.
A10.5.3.2.2 	Modifíquese para que diga: 
“En el ensayo de 7 días, se añade sustancia en cantidades de 1, 10 y 100 mg/l, respectivamente, a las cubetas de ensayo (cuyo número dependerá de la reproducibilidad, tal como se establece en el párrafo A10.5.2.3) que contienen el medio acuoso. Las cubetas se cierran (aunque se posibilita el equilibrio con aire si es necesario) y se agitan tal como se describe en A10.5.1.9. Si se va a realizar un ensayo de 28 días, la cantidad puede ser de 0,01 mg/l, 0,1 mg/l o 1 mg/l, en función de la velocidad de transformación. El ensayo con una cantidad de 1 mg/l podrá ampliarse a 28 días, siempre y cuando se tome el mismo valor de pH en los ensayos de 7 y de 28 días. Los ensayos de 7 días solo se realizan con rangos de pH de 6 a 8,5, mientras que para los ensayos de 28 días se recomienda un rango de pH algo más amplio, de 5,5 y de 6 a 8,5, si es técnicamente factible. Se requiere un ensayo paralelo de control sin carga de sustancia (es decir, sin disolución de ensayo). A intervalos de tiempo fijados (por ejemplo, 2 horas y 6 horas y 1, 4 y 7 días en el caso del ensayo a corto plazo y, además, 14, 21 y 28 días para el ensayo a largo plazo), se miden en cada cubeta la temperatura, el pH y las concentraciones de O2 disuelto, y se toman al menos dos muestras (por ejemplo, 10 a 15 ml) con jeringa de cada cubeta. Las fracciones sólidas y disueltas...” [El texto restante se mantiene sin cambios].
A10.6.2.1 	Al final de la sección, añádase un nuevo párrafo que diga:
“La velocidad de liberación también puede expresarse en relación con la superficie de la sustancia de ensayo (por ejemplo, µg/mm2) para posibilitar una comparación de las velocidades de liberación entre diferentes cargas de superficie o tamaños de partícula.”.
A10.6.2.2	Modifíquese para que diga:
	 “A10.6.2.2	Ensayo a largo plazo
	Las concentraciones de metal disuelto, medidas con la carga de 1 mg/l durante el ensayo de 28 días, se representan gráficamente respecto del tiempo y se determinan las cinéticas de la transformación/disolución, de ser posible tal como se describe en A10.6.2.1.”. 
		Anexo 10, apéndice
Añádanse las nuevas referencias siguientes:
12.	Skeaff, J. M., Hardy, D. J. y King, P. (2008), A new approach to the hazard classification of alloys based on transformation/dissolution. Integrated Environmental Assessment and Management, vol. 4, 75 a 93. https://doi.org/10.1897/IEAM_2007-050.1.
13.	Skeaff, J., Adams, W. J., Rodriguez, P., Brouwers, T. y Waeterschoot, H. (2011), Advances in metals classification under the United Nations globally harmonized system of classification and labelling. Integrated Environmental Assessment and Management, vol. 7, 559 a 576. https://doi.org/10.1002/ieam.194.
14.	Skeaff, J. M. y Beaudoin, R. (2015), Transformation/dissolution characteristics of a nickel matte and nickel concentrates for acute and chronic hazard classification. Integrated Environmental Assessment and Management, vol. 11, 130 a 142. https://doi.org/10.1002/
ieam.1573.
15.	Huntsman-Mapila, P., Skeaff, J. M., Pawlak, M. y Beaudoin, R. (2016), Addressing aquatic hazard classification for metals, metal compounds and alloys in marine systems, Marine Pollution Bulletin, 109, 550 a 557. https://doi.org/10.1016/j.marpolbul.2016.03.055.
16.	Publicaciones de la OCDE sobre el medio, la salud y la seguridad; Serie sobre ensayos y evaluaciones núm. 29. Guidance document on Transformation Dissolution of Metals and Metal Compounds in Aqueous media, julio de 2001. 
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Véase 3.2.3.1 y  figura 3.2.1
Evaluar de conformidad con 3.2.3.1.3
Clasificar en consecuencia
Clasificar en la categoría 1
Datos suficientes sobre mezclas y componentes similares
pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) y reserva ácida/alcalina no significativa
Evaluar de conformidad con 3.2.3.1.3
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Evaluar de conformidad con 3.2.3.2 (principios de extrapolación)
Clasificar en consecuencia
Datos disponibles para los componentes
Evaluar de conformidad con 3.2.3.3
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sobre la reserva  ácida/alcalina
a



image4.emf
Mezcla (véase figura 3.2.2): ¿Se dispone de datos sobre mezclas similares ya 

sometidas a ensayo que permitan evaluar la corrosión/irritación cutánea?

¿Pueden aplicarse los principios de extrapolación 

(véase 3.2.3.2)?

¿Contiene la mezcla ��� ������de un componente que sea corrosivo (véase 3.2.2) y 

al que no se aplica el principio de adición (véase 3.2.3.3.4)?

¿Contiene la mezcla uno o más componentes corrosivos1 a los que se aplica la regla 

de adición (véanse 3.2.3.3.2 y tabla 3.2.3) y donde la suma de concentraciones de 

componentes clasificados en la categoría 1 cutánea sea ��� �"

�
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d) (10 ×categoría 1 cutánea) + categoría 2 cutánea + categoría 3 cutánea ���� �"
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Mezcla (véase figura 3.2.2): ¿Se dispone de datos sobre mezclas similares ya sometidas a ensayo que permitan evaluar la corrosión/irritación cutánea?
¿Pueden aplicarse los principios de extrapolación (véase 3.2.3.2)?
¿Contiene la mezcla ≥ 1 %1, 2 de un componente que sea corrosivo (véase 3.2.2) y al que no se aplica el principio de adición (véase 3.2.3.3.4)?
¿Contiene la mezcla uno o más componentes corrosivos1 a los que se aplica la regla de adición (véanse 3.2.3.3.2 y tabla 3.2.3) y donde la suma de concentraciones de componentes clasificados en la categoría 1 cutánea sea ≥ 5 %?2
¿Contiene la mezcla ≥ 1 %1, 2 de un componente que sea irritante (véase 3.2.2) y al que no se aplica el principio de adición (véase 3.2.3.3.4)?
Sí
No
No
No
No
No
Categoría 1



Peligro
Sí
Categoría 13



Peligro
Sí
Categoría 2



Atención
Sí
Clasificar en la categoría apropiada
Sí
¿Contiene la mezcla uno o más componentes corrosivos o irritantes1 a los que se aplica la regla de adición (véanse 3.2.3.3.2 y tabla 3.2.3) y donde la suma de concentraciones de componentes clasificados como2:
a)	categoría 1 cutánea ≥ 1 % pero < 5 %, o
b) 	categoría 2 cutánea ≥ 10 %, o
c)	(10 × categoría 1 cutánea) + categoría 2 cutánea ≥ 10 %?
Categoría 2



Atención
Sí
¿Contiene la mezcla uno o más componentes corrosivos o irritantes1 a los que se aplica la regla de adición (véanse 3.2.3.3.2 y tabla 3.2.3) y donde la suma de concentraciones de componentes clasificados como2:
a)	categoría 2 cutánea ≥ 1 % pero < 10 %, o
b) 	categoría 3 cutánea ≥ 10 %, o
c) 	(10 × categoría 1 cutánea) + categoría 2 cutánea ≥ 1 % pero < 10 %, o
d) 	(10 ×categoría 1 cutánea) + categoría 2 cutánea + categoría 3 cutánea ≥ 10 %?
Categoría 3

Sin símbolo

Atención
Sí
No
No
No se clasifica
Sí
Categoría 1



Peligro
No
¿Presenta la mezcla un pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) y una reserva ácida/alcalina no significativa (véase 3.2.3.1.3)?
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Etapa 1 Clasificación basada en datos obtenidos en seres humanos (véase 3.3.2.1) o datos normalizados obtenidos en animales (véase 3.3.2.2)
Etapa 2 Clasificación basada en enfoques definidos  (véase 3.3.2.3) o datos in vitro/ex vivo (véase 3.3.2.4) (véase figura 3.3.3)
Etapa 4 Clasificación basada en otros datos disponibles  obtenidos en animales sobre los efectos en la piel  o los ojos (véase 3.3.2.6)
Etapa 5 Clasificación basada en un pH extremo  (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) y en la reserva  ácida/alcalina (véase 3.3.2.7)
Etapa 6 Clasificación basada en métodos distintos de los  ensayos para lesiones oculares graves/irritación  ocular o para corrosión cutánea (véase 3.3.2.8)
Etapa 7 Clasificación basada en una evaluación del peso  total de las pruebas (véase 3.3.2.9)
Clasificación imposible  para las sustanciasd
Evaluar la  coherencia con  las etapas  inferiores  (véase 3.3.2.10.3): 
a)	Si los datos de una 	etapa inferior  	indican una 	clasificación más 	estricta y preocupa  	la posibilidad de  	una clasificación 	incorrecta, pasar  	a la etapa 7.
b)	De lo contrario, 	determinar la 	clasificación 	sobre la base  	de la etapa  	concluyente  	más alta.
Resultado b)
Conclusión sobre la clasificación Clasificación como causante de lesiones oculares graves  o irritante ocular (en la categoría apropiada, según proceda)  o no clasificación
Resultado a)
Ausencia de datos o datos  no concluyentesb
Ausencia de datos, irritante cutáneoc, no clasificado para  corrosión/irritación cutáneac o datos no concluyentesb
Concluyente
Concluyente
Concluyente
Concluyente
Ausencia de datos, sin pH extremo, pH extremo con datos  que muestran una reserva ácida/alcalina no significativa  o datos no concluyentesb
Ausencia de datos, irritante ocular, no clasificado para  lesiones oculares graves/irritación ocular, irritante  cutáneoc, no clasificado para corrosión/irritación  cutáneac o datos no concluyentesb
Ausencia de datos o datos no concluyentesb
Ausencia de datos o datos no concluyentesb
Concluyente
Concluyente
Etapa 3 Clasificación basada en datos concluyentes obtenidos  en seres humanos, datos normalizados obtenidos en animales o datos in vitro/ex vivo para la corrosión cutánea (véase 3.3.2.5)
Concluyente
Ausencia de datos, irritante cutáneoc, no clasificado para  corrosión/irritación cutáneac o datos no concluyentesb
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Véase 3.3.3.1 y  figura 3.3.1
Evaluar de conformidad  con 3.3.3.1.3
Clasificar en consecuencia
Clasificar en la categoría 1
Datos suficientes sobre mezclas y componentes similares
pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5)  y reserva ácida/alcalina no significativa
Evaluar de conformidad  con 3.3.3.1.3
Clasificar en la categoría 1
Evaluar de conformidad  con 3.3.3.2 (principios de extrapolación)
Clasificar en consecuencia
Datos disponibles para los componentes
Evaluar de conformidad  con 3.3.3.3
Clasificar en consecuencia
Clasificación imposible para las mezclas

pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) con una reserva ácida/alcalina significativa o sin datos sobre la reserva ácida/alcalina
Datos concluyentes sobre la mezcla en su conjunto
Sí
Sí
Sí
Sí
Sí
No
No
No
No
a



image7.emf
Sustancia: ¿Hay datos/información que permitan evaluar lesiones oculares 

graves/irritación ocular?

Mezcla: ¿Hay datos/información sobre la mezcla como tal o sobre 

sus componentes que permitan evaluar lesiones oculares 

graves/irritación ocular?

No

No

¿Hay datos/información sobre la mezcla como tal que permitan 

evaluar lesiones oculares graves/irritación ocular?

Sí

Véase el 

procedimiento de 

decisión 3.3.2 para 

la clasificación 

basada en 

componentes y 

mezclas similares 

ya ensayados

No

Categoría 1

Peligro

¿La sustancia o mezcla causa lesiones oculares graves o irritación 

ocular (véanse 3.3.2 y 3.3.3.1) de conformidad con el enfoque por 

etapas (véase 3.3.2.10 y figuras 3.3.1 y 3.3.2)?

Sí, lesiones oculares graves

Categoría 2/2A

Atención

Sí, irritación ocular

Sí

Categoría 2B

Sin símbolo

Atención

Sí, irritación ocular leve

No

Sustancia: Clasificación imposible

Mezcla: Aplíquese el procedimiento de 

decisión 3.3.2 para la clasificación 

basada en mezclas o componentes 

similares ya ensayados

Datos no concluyentes

No se 

clasifica

Clasificación 

imposible

Clasificación 

imposible

Sí
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Sustancia: ¿Hay datos/información que permitan evaluar lesiones oculares graves/irritación ocular?
Mezcla: ¿Hay datos/información sobre la mezcla como tal o sobre sus componentes que permitan evaluar lesiones oculares  graves/irritación ocular?
No
No
¿Hay datos/información sobre la mezcla como tal que permitan evaluar lesiones oculares graves/irritación ocular?
Sí
Véase el procedimiento de decisión 3.3.2 para la clasificación basada en componentes y mezclas similares ya ensayados
No
Categoría 1




Peligro
¿La sustancia o mezcla causa lesiones oculares graves o irritación ocular (véanse 3.3.2 y 3.3.3.1) de conformidad con el enfoque por etapas (véase 3.3.2.10 y figuras 3.3.1 y 3.3.2)?
Sí, lesiones oculares graves
Categoría 2/2A




Atención
Sí, irritación ocular
Sí
Categoría 2B


Sin símbolo

Atención
Sí, irritación ocular leve
No
Sustancia: Clasificación imposible
Mezcla: Aplíquese el procedimiento de decisión 3.3.2 para la clasificación basada en mezclas o componentes similares ya ensayados
Datos no concluyentes
No se clasifica
Clasificación imposible
Clasificación imposible
Sí
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Mezcla (véase la figura 3.3.2): ¿Se dispone de datos sobre mezclas similares ya sometidas a 

ensayo que permitan evaluar lesiones oculares graves/irritación ocular?

¿Pueden aplicarse los principios de extrapolación

(véase 3.3.3.2)?

¿Contiene la mezcla ��� ������de un componente que causa lesiones oculares graves

(véase 3.3.2) y al que no se aplica el principio de adición (véase 3.3.3.3.4)?

¿Contiene la mezcla uno o más componentes

5

 causantes de corrosión ocular o lesiones 

oculares graves a los que se aplica el principio de adición (véanse 3.3.3.3.2 y tabla 3.3.3) y 

donde la suma de las concentraciones de los componentes clasificados como6:

categoría 1 cutánea + categoría 1 ocular ��� �"

¿Contiene la mezcla ��� �

����

�de un componente que cause irritación ocular (véase 3.3.2) y al 

que no se aplica el principio de adición (véase 3.3.3.3.4)?
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No

No

No

No
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Categoría 1

Peligro

Sí

Categoría 1

Peligro

Sí

Categoría 2/2A

7

Atención

Sí

Calificar en la 

categoría 

adecuada

Sí

¿Contiene la mezcla uno o más componentes

5

 causantes de corrosión ocular, lesiones oculares 

graves o irritación ocular a los que se aplica el principio de adición (véanse 3.3.3.3.2 y 

tabla 3.3.3) y donde la suma de las concentraciones de los componentes clasificados como6:

a) categoría 1 ocular + categoría 1 cutánea ��� ��pero < 3 %, o

b) categoría 2 ocular ���� ���o

c) 10 × (categoría 1 cutánea + categoría 18 ocular) + categoría 2 ocular ���� �"

Categoría 2/2A

7

Atención

Sí

No

No se clasifica

¿Presenta la mezcla un pH extremo (pH ����o ��������y una reserva ácida/alcalina no 

significativa (véase 3.3.3.1.3)?

No

Categoría 1

Peligro

Sí
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Mezcla (véase la figura 3.3.2): ¿Se dispone de datos sobre mezclas similares ya sometidas a ensayo que permitan evaluar lesiones oculares graves/irritación ocular?
¿Pueden aplicarse los principios de extrapolación (véase 3.3.3.2)?
¿Contiene la mezcla ≥ 1 %5, 6 de un componente que causa lesiones oculares graves (véase 3.3.2) y al que no se aplica el principio de adición (véase 3.3.3.3.4)?
¿Contiene la mezcla uno o más componentes5 causantes de corrosión ocular o lesiones oculares graves a los que se aplica el principio de adición (véanse 3.3.3.3.2 y tabla 3.3.3) y donde la suma de las concentraciones de los componentes clasificados como6: categoría 1 cutánea + categoría 1 ocular ≥ 3 %?
¿Contiene la mezcla ≥ 3 %5, 6 de un componente que cause irritación ocular (véase 3.3.2) y al que no se aplica el principio de adición (véase 3.3.3.3.4)?
Sí
No
No
No
No
No
Categoría 1





Peligro
Sí
Categoría 1





Peligro
Sí
Categoría 2/2A7





Atención
Sí
Calificar en la categoría  adecuada
Sí
¿Contiene la mezcla uno o más componentes5 causantes de corrosión ocular, lesiones oculares graves o irritación ocular a los que se aplica el principio de adición (véanse 3.3.3.3.2 y  tabla 3.3.3) y donde la suma de las concentraciones de los componentes clasificados como6:
a) categoría 1 ocular + categoría 1 cutánea ≥ 1 % pero < 3 %, o b) categoría 2 ocular ≥ 10 %, o c) 10 × (categoría 1 cutánea + categoría 18 ocular) + categoría 2 ocular ≥ 10 %?
Categoría 2/2A7





Atención
Sí
No
No se clasifica
¿Presenta la mezcla un pH extremo (pH ≤ 2 o ≥ 11,5) y una reserva ácida/alcalina no significativa (véase 3.3.3.1.3)?
No
Categoría 1





Peligro
Sí
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¿Se dispone de datos concluyentes procedentes de un enfoque definido validado 

con arreglo a procedimientos internacionales, como una directriz de la OCDE, 

o un enfoque equivalente?

Clasificar en 

consecuencia

a

¿Se dispone de datos concluyentes para la clasificación en la categoría 1 

procedentes de al menos un método de ensayo in vitro/ex vivo validado con arreglo 

a procedimientos internacionales, como las directrices 437, 438, 460, 491 o 496 de 

la OCDE (véase la tabla 3.3.6) o métodos equivalentes, y no existen datos para la no 

clasificación procedentes de otros métodos de ensayo in vitro/ex vivo validados con 

arreglo a procedimientos internacionales, como las directrices 437, 438, 491, 

492, 494 o 496 de la OCDE (véase la tabla 3.3.6) o métodos equivalentes?

Clasificar en la 

categoría 1a

¿Se dispone de datos concluyentes para la no clasificación procedentes de al 

menos un método de ensayo in vitro/ex vivo validado con arreglo a procedimientos 

internacionales, como las directrices 437, 438, 491, 492, 494 o 496 de la OCDE 

(véase la tabla 3.3.6) o métodos equivalentes, y no existen datos para la clasificación 

en la categoría 1 procedentes de otros métodos de ensayo in vitro/ex vivo validados 

con arreglo a procedimientos internacionales, como las directrices 437, 438, 460, 

491 o 496 de la OCDE (véase la tabla 3.3.6) o métodos equivalentes?

No es necesaria la 

clasificacióna

¿Se dispone de datos concluyentes para la clasificación en la categoría 2 

procedentes de al menos un método de ensayo in vitro/ex vivo validado con 

arreglo a procedimientos internacionales y no existen datos para la clasificación 

en la categoría 1 o para la no clasificación procedentes de otros métodos de 

ensayo in vitro/ex vivo validados con arreglo a procedimientos internacionales 

(véanse 3.3.2.4.2 y 3.3.2.4.5.1)?

Clasificar en la 

categoría 2/2Aa

¿Se dispone de datos concluyentes procedentes de una evaluación del peso de las 

pruebas para todos los resultados/datos de que se disponga procedentes de enfoques 

definidos y métodos de ensayo in vitro/ex vivo?

Clasificar en 

consecuencia

Pasar a la etapa siguiente

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

No: 

ausencia de datos o datos 

no concluyentes

No: 

ausencia de datos o datos 

no concluyentes

No: 

ausencia de datos o datos 

no concluyentes

No: 

ausencia de datos o datos 

no concluyentes

No: 

ausencia de datos o datos 

no concluyentes
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¿Se dispone de datos concluyentes procedentes de un enfoque definido validado  con arreglo a procedimientos internacionales, como una directriz de la OCDE,  o un enfoque equivalente?
Clasificar en consecuenciaa
¿Se dispone de datos concluyentes para la clasificación en la categoría 1  procedentes de al menos un método de ensayo in vitro/ex vivo validado con arreglo  a procedimientos internacionales, como las directrices 437, 438, 460, 491 o 496 de  la OCDE (véase la tabla 3.3.6) o métodos equivalentes, y no existen datos para la no clasificación procedentes de otros métodos de ensayo in vitro/ex vivo validados con arreglo a procedimientos internacionales, como las directrices 437, 438, 491,  492, 494 o 496 de la OCDE (véase la tabla 3.3.6) o métodos equivalentes?
Clasificar en la  categoría 1a
¿Se dispone de datos concluyentes para la no clasificación procedentes de al  menos un método de ensayo in vitro/ex vivo validado con arreglo a procedimientos internacionales, como las directrices 437, 438, 491, 492, 494 o 496 de la OCDE  (véase la tabla 3.3.6) o métodos equivalentes, y no existen datos para la clasificación  en la categoría 1 procedentes de otros métodos de ensayo in vitro/ex vivo validados  con arreglo a procedimientos internacionales, como las directrices 437, 438, 460,  491 o 496 de la OCDE (véase la tabla 3.3.6) o métodos equivalentes?
No es necesaria la clasificacióna
¿Se dispone de datos concluyentes para la clasificación en la categoría 2  procedentes de al menos un método de ensayo in vitro/ex vivo validado con  arreglo a procedimientos internacionales y no existen datos para la clasificación  en la categoría 1 o para la no clasificación procedentes de otros métodos de  ensayo in vitro/ex vivo validados con arreglo a procedimientos internacionales  (véanse 3.3.2.4.2 y 3.3.2.4.5.1)?
Clasificar en la  categoría 2/2Aa
¿Se dispone de datos concluyentes procedentes de una evaluación del peso de las pruebas para todos los resultados/datos de que se disponga procedentes de enfoques definidos y métodos de ensayo in vitro/ex vivo?
Clasificar en consecuencia
Pasar a la etapa siguiente
Sí
Sí
Sí
Sí
Sí
No:  ausencia de datos o datos  no concluyentes
No:  ausencia de datos o datos  no concluyentes
No:  ausencia de datos o datos  no concluyentes
No:  ausencia de datos o datos  no concluyentes
No:  ausencia de datos o datos  no concluyentes
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 Etapa 1

Clasificación basada en datos obtenidos en seres humanos

(véase 3.4.2.2.2)

y/o datos normalizados obtenidos en animales (véase 3.4.2.2.3)

y/o enfoques definidos (véase 3.4.2.2.4)

y/o métodos in chemico/in vitro autónomos (véase 3.4.2.2.5)

Etapa 2

Clasificación basada en datos no concluyentes de la etapa 1

(véanse 3.4.2.2.4.2 y 3.4.2.2.7.3)

y/o métodos in chemico/in vitro no autónomos (véanse 3.4.2.2.5 

y 3.4.2.2.7.4 a 3.4.2.2.7.5)

y/o métodos distintos de los ensayos (véase 3.4.2.2.6)

Clasificación 

imposible para las 

sustancias

Conclusión sobre la clasificación

Clasificación como sensibilizante cutáneo (en la categoría apropiada, 

según proceda) o no clasificación

Ausencia de datos o datos 

no concluyentesb

Concluyente

Concluyente

Ausencia de datos o datos no concluyentesb

Ausencia de datos o datos no concluyentesb

Concluyente

Resultado a)

Resultado b)

Evaluar la 

coherencia con las 

etapas inferiores 

(véase 3.4.2.2.7.7):

a)Si los datos de 

una etapa inferior 

indican una 

clasificación más 

estricta y 

preocupa la 

posibilidad de una 

clasificación 

incorrecta, pasar a 

la etapa 3

b) De lo contrario, 

determinar la 

clasificación 

sobre la base de la 

etapa concluyente 

más alta

Etapa 3

Clasificación basada en una evaluación del peso total de las pruebas 

teniendo en cuenta también indicadores adicionales (véase 3.4.2.2.7.6)
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Etapa 1 Clasificación basada en datos obtenidos en seres humanos (véase 3.4.2.2.2) y/o datos normalizados obtenidos en animales (véase 3.4.2.2.3) y/o enfoques definidos (véase 3.4.2.2.4) y/o métodos in chemico/in vitro autónomos (véase 3.4.2.2.5)
Etapa 2 Clasificación basada en datos no concluyentes de la etapa 1 (véanse 3.4.2.2.4.2 y 3.4.2.2.7.3) y/o métodos in chemico/in vitro no autónomos (véanse 3.4.2.2.5  y 3.4.2.2.7.4 a 3.4.2.2.7.5) y/o métodos distintos de los ensayos (véase 3.4.2.2.6)
Clasificación  imposible para las sustancias

Conclusión sobre la clasificación Clasificación como sensibilizante cutáneo (en la categoría apropiada,  según proceda) o no clasificación
Ausencia de datos o datos  no concluyentesb
Concluyente
Concluyente
Ausencia de datos o datos no concluyentesb
Ausencia de datos o datos no concluyentesb
Concluyente
Resultado a)
Resultado b)
Evaluar la coherencia con las etapas inferiores (véase 3.4.2.2.7.7):
a)	Si los datos de una etapa inferior indican una clasificación más estricta y preocupa la posibilidad de una clasificación incorrecta, pasar a la etapa 3
b) 	De lo contrario, determinar la clasificación sobre la base de la etapa concluyente más alta
Etapa 3 Clasificación basada en una evaluación del peso total de las pruebas teniendo en cuenta también indicadores adicionales (véase 3.4.2.2.7.6)
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VRE de toxicidad aguda de ion metálico 

disuelto > 100 mg/l

¿Se dispone de datos de 7 días del ensayo principal de 

transformación/disolución?

¿La concentración a 1 mg/l de cantidad de 

producto ��VRE de toxicidad aguda del ion metálico 

disuelto?

¿La concentración a 10 mg/l cantidad de 

producto ��VRE de toxicidad aguda del ion metálico 

disuelto?

¿La concentración a 100 mg/l de cantidad de 

producto ��VRE de toxicidad aguda de ion metálico 

disuelto?

No clasificar en función de peligro a corto plazo 

para el medio acuático

No es posible clasificar la muestra 

en función del peligro a corto 

plazo (agudo) por no haber datos 

suficientes

Clasificar en la categoría Aguda 1

y asignar el factor M Agudo con 

arreglo a la tabla A9.7.1

Clasificar en la categoría Aguda 2

Clasificar en la categoría Aguda 3

Sí

No clasificar en función del peligro 

a corto plazo para el medio 

acuático

No

No

Sí

Sí

No

Sí

No

Sí

No
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VRE de toxicidad aguda de ion metálico  disuelto > 100 mg/l
¿Se dispone de datos de 7 días del ensayo principal de transformación/disolución?
¿La concentración a 1 mg/l de cantidad de  producto ≥ VRE de toxicidad aguda del ion metálico disuelto?
¿La concentración a 10 mg/l cantidad de  producto ≥ VRE de toxicidad aguda del ion metálico disuelto?
¿La concentración a 100 mg/l de cantidad de  producto ≥ VRE de toxicidad aguda de ion metálico disuelto?
No clasificar en función de peligro a corto plazo  para el medio acuático
No es posible clasificar la muestra en función del peligro a corto plazo (agudo) por no haber datos suficientes
Clasificar en la categoría Aguda 1 y asignar el factor M Agudo con arreglo a la tabla A9.7.1
Clasificar en la categoría Aguda 2
Clasificar en la categoría Aguda 3
Sí
No clasificar en función del peligro a corto plazo para el medio acuático
No
No
Sí
Sí
No
Sí
No
Sí
No
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¿Se dispone de ERV de 

toxicidad crónica?

¿El VRE de toxicidad crónica 

es ����mg/l?

No clasificar en función de su 

peligro a largo plazo para el 

medio acuático

¿Se dispone de datos de 28 días 

del ensayo principal de 

transformación/disolución?

Ir a la figura A9.7.3 

(método de 

sustitución)

¿Hay pruebas de una rápida 

transformación ambiental?

¿La concentración a 0,01 mg/l de 

cantidad del producto ��VRE de 

toxicidad crónica del ion 

metálico disuelto?

¿La concentración a 0,1 mg/l de 

cantidad del producto ��VRE de 

toxicidad crónica del ion 

metálico disuelto?

Clasificar como de 

categoría Crónica 1 

y asignar el factor 

M Crónico de 

acuerdo con la 

tabla A9.7.1

¿La concentración a 0,1 mg/l de 

cantidad del producto ��VRE de 

toxicidad crónica del ion 

metálico disuelto?

Clasificar en la 

categoría Crónica 2

¿La concentración a 1 mg/l de 

cantidad del producto ��VRE de 

toxicidad crónica del ion 

metálico disuelto?

Clasificar en la 

categoría Crónica 2

¿La concentración a 1 mg/l de 

cantidad del producto ��VRE de 

toxicidad crónica del ion 

metálico disuelto?

¿Hay motivos de preocupación? 

(véase 4.1.2.2)

Clasificar en la 

categoría Crónica 4

Clasificar en la 

categoría Crónica 3

No

Sí

Sí

No

Sí

Sí No

Sí

No

Sí

Clasificar en la 

categoría Crónica 1 

y asignar el factor 

M Crónico de 

acuerdo con la 

tabla A9.7.1

Sí

Sí

No

Sí No Sí

No

No clasificar en función de 

su peligro a largo plazo 

para el medio acuático

No

No No
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¿Se dispone de ERV de  toxicidad crónica?
¿El VRE de toxicidad crónica  es ≤ 1 mg/l?
No clasificar en función de su peligro a largo plazo para el medio acuático
¿Se dispone de datos de 28 días del ensayo principal de transformación/disolución?
Ir a la figura A9.7.3 (método de sustitución)
¿Hay pruebas de una rápida transformación ambiental?
¿La concentración a 0,01 mg/l de cantidad del producto ≥ VRE de toxicidad crónica del ion metálico disuelto?
¿La concentración a 0,1 mg/l de cantidad del producto ≥ VRE de toxicidad crónica del ion metálico disuelto?
Clasificar como de categoría Crónica 1 y asignar el factor M Crónico de acuerdo con la  tabla A9.7.1
¿La concentración a 0,1 mg/l de cantidad del producto ≥ VRE de toxicidad crónica del ion metálico disuelto?
Clasificar en la categoría Crónica 2
¿La concentración a 1 mg/l de cantidad del producto ≥ VRE de toxicidad crónica del ion metálico disuelto?
Clasificar en la categoría Crónica 2
¿La concentración a 1 mg/l de cantidad del producto ≥ VRE de toxicidad crónica del ion metálico disuelto?
¿Hay motivos de preocupación? (véase 4.1.2.2)
Clasificar en la categoría Crónica 4
Clasificar en la categoría Crónica 3
No
Sí
Sí
No
Sí
Sí
No
Sí
No
Sí
Clasificar en la categoría Crónica 1 y asignar el factor M Crónico de acuerdo con la  tabla A9.7.1
Sí
Sí
No
Sí
No
Sí
No
No clasificar en función de su peligro a largo plazo para el medio acuático
No
No
No
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Clasificar en la categoría Crónica 2, a menos que se 

tenga la prueba de una rápida transformación ambiental y 

de ausencia de bioacumulación

¿El metal está clasificado en la 

categoría Aguda 2?

Clasificar en la categoría Crónica 1, a menos que se 

tenga la prueba de una rápida transformación 

ambiental y de ausencia de bioacumulación. Asígnese 

el mismo factor M que para la categoría Aguda 1.

¿El metal está clasificado en la 

categoría Aguda 3?

Clasificar en la categoría Crónica 3, a menos que se 

tenga la prueba de una rápida transformación ambiental y 

de ausencia de bioacumulación

¿Hay motivos de preocupación?

(véase 4.1.2.2)

Clasificar en la categoría Crónica 4

No clasificar en función de su peligro 

a largo plazo para el medio acuático

Sí

Sí

No

No

Sí

No

Sí

No

¿El metal está clasificado en la 

categoría Aguda 1?
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Clasificar en la categoría Crónica 2, a menos que se tenga la prueba de una rápida transformación ambiental y de ausencia de bioacumulación
¿El metal está clasificado en la categoría Aguda 2?
Clasificar en la categoría Crónica 1, a menos que se tenga la prueba de una rápida transformación ambiental y de ausencia de bioacumulación. Asígnese el mismo factor M que para la categoría Aguda 1.
¿El metal está clasificado en la categoría Aguda 3?
Clasificar en la categoría Crónica 3, a menos que se tenga la prueba de una rápida transformación ambiental y de ausencia de bioacumulación
¿Hay motivos de preocupación? (véase 4.1.2.2)
Clasificar en la categoría Crónica 4
No clasificar en función de su peligro a largo plazo para el medio acuático
Sí
Sí
No
No
Sí
No
Sí
No
¿El metal está clasificado en la categoría Aguda 1?
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¿Es el compuesto fácilmente 

soluble?

¿Es el VRE de toxicidad aguda del 

compuesto ����mg /l?

¿Es el VRE de toxicidad aguda del 

compuesto �����mg /l?

¿Es el VRE de toxicidad aguda del 

compuesto ������mg /l?

No clasificar en función de peligro a corto 

plazo para el medio acuático

¿Se dispone de datos de 7 días del ensayo principal 

de transformación/disolución?

¿La concentración a 1 mg/l de cantidad de 

producto ��VRE de toxicidad aguda del ion 

metálico disuelto?

No clasificar en función del peligro a corto 

plazo para el medio acuático

¿La concentración a 10 mg/l de cantidad de 

producto ��VRE de toxicidad aguda del ion 

metálico disuelto?

¿La concentración a 100 mg/l de cantidad de 

producto ��VRE de toxicidad aguda del ion 

metálico disuelto?

Clasificar en la categoría Aguda 1

y asignar el factor M con arreglo a la tabla A9.7.1

Clasificar en la categoría Aguda 2

Clasificar en la categoría Aguda 3

No es posible clasificar la muestra en función del 

peligro a corto plazo para el medio acuático 

por no haber datos suficientes

Clasificar en la categoría Aguda 1

y asignar el factor M con arreglo a la tabla A9.7.1

Clasificar en la categoría Aguda 2

Clasificar en la categoría Aguda 3

Sí

No

No

No

No

Sí

Sí

Sí

No

Sí

Sí

No

Sí

No

No

Sí
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¿Es el compuesto fácilmente soluble?
¿Es el VRE de toxicidad aguda del  compuesto ≤ 1 mg /l?
¿Es el VRE de toxicidad aguda del  compuesto ≤ 10 mg /l?
¿Es el VRE de toxicidad aguda del  compuesto ≤ 100 mg /l?
No clasificar en función de peligro a corto plazo para el medio acuático
¿Se dispone de datos de 7 días del ensayo principal de transformación/disolución?
¿La concentración a 1 mg/l de cantidad de producto ≥ VRE de toxicidad aguda del ion metálico disuelto?
No clasificar en función del peligro a corto plazo para el medio acuático
¿La concentración a 10 mg/l de cantidad de producto ≥ VRE de toxicidad aguda del ion metálico disuelto?
¿La concentración a 100 mg/l de cantidad de producto ≥ VRE de toxicidad aguda del ion metálico disuelto?
Clasificar en la categoría Aguda 1 y asignar el factor M con arreglo a la tabla A9.7.1
Clasificar en la categoría Aguda 2
Clasificar en la categoría Aguda 3
No es posible clasificar la muestra en función del peligro a corto plazo para el medio acuático  por no haber datos suficientes
Clasificar en la categoría Aguda 1 y asignar el factor M con arreglo a la tabla A9.7.1
Clasificar en la categoría Aguda 2
Clasificar en la categoría Aguda 3
Sí
No
No
No
No
Sí
Sí
Sí
No
Sí
Sí
No
Sí
No
No
Sí
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No clasificar en función de su 

peligro a largo plazo

¿Es el VRE

compuesto

 de toxicidad 

crónica ����mg/l?

¿Se dispone de VRE de 

toxicidad crónica?

Ir a la figura A9.7.3

(método de sustitución)

¿Es el compuesto metálico 

fácilmente soluble?

¿Hay pruebas de una rápida 

transformación ambiental?

¿Es el VRE

compuesto

 de 

toxicidad crónica �������mg/l?

¿Es el VRE

compuesto

 de 

toxicidad crónica ������mg/l?

Clasificar en la categoría 

Crónica 1 y asignar el 

factor M Crónico de acuerdo 

con la tabla A9.7.1

Clasificar en la categoría 

Crónica 1 y asignar el 

factor M Crónico de acuerdo 

con la tabla A9.7.1

Clasificar en la categoría 

Crónica 2

¿Es el VRE

compuesto

 de 

toxicidad crónica ������mg/l?

¿Es el VRE

compuesto

 de 

toxicidad crónica ����mg/l?

Clasificar en la categoría 

Crónica 2

Clasificar en la categoría 

Crónica 3

¿Es el VRE

compuesto

 de 

toxicidad crónica ����mg/l?

¿Hay motivos de 

preocupación? (véase 4.1.2.2)

Clasificar en la categoría 

Crónica 4
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