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ANEXO F-1
OBSERVACIONES DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS SOBRE
LAS RESPUESTAS DE LOS EXPERTOS CIENTIFICOS A LAS
PREGUNTAS FORMULADAS POR EL GRUPO ESPECIAL
(30 de junio de 2006)

A. DEFINICIONES GENERALES
Pregunta 1

Sirvase proporcionar definiciones bésicas y breves de las seis hormonas en cuestiéon
(estradiol-17@, progesterona, testosterona, acetato de trembolona, zeranol y acetato de
melengestrol), indicando la fuente de la definicién cuando corresponda.

Observaciones de las CE

La respuesta del Dr. Boisseau no tiene en cuenta ningun avance en los conocimientos
toxicoldgicos sobre estas hormonas, y en particular sobre el estradiol, desde los 70° y 80° informes
del JECFA. Desde entonces, se han publicado nuevos datos relativos a los residuos de las hormonas
en tejidos y su repercusion toxicologica. En su respuesta, Unicamente ha proporcionado una
definicién reglamentaria limitada. Mas especificamente, por lo que se refiere al estradiol, la
aromatizacion de androgenos a estrogenos es también muy significativa en tejido adiposo. En sus
definiciones, menciona Gnicamente las fuentes primarias de produccién en el organismo humano y no
describe la variabilidad durante la vida de una persona. Ademas, su definicion no recalca el hecho de
que el zeranol es un estrogeno muy potente. El zeranol no es un "estrogeno natural" al que estén
expuestas las personas. De hecho, es preciso tomar grandes precauciones para evitar la presencia de
hongos del género Fusarium en piensos para animales y, sobre todo, en productos para consumo
humano. En cuanto a la administracion de estas hormonas mediante implantes, afirma, utilizando el
presente de indicativo, que "la oreja se desecha", cuando en realidad esto no se sabe con certeza ni es
seguro que se haga en la practica en todos los casos. Por consiguiente, deberia haber dicho: "la oreja
deberia desecharse en el sacrificio”. Ademads, el implante no siempre se aplica en la oreja, sino que
puede también aplicarse en la papada, sobre todo cuando se realizan implantes multiples. Asimismo,
algunas recomendaciones nuevas acerca del uso de la trembolona contemplan la posibilidad de
realizar implantes multiples en novillos o vaquillas.

Pregunta 2

Sirvase proporcionar las definiciones de los términos siguientes, en la medida en
gue se relacionan con las hormonas en cuestion, e indicando, cuando corresponda, la fuente de
la definicion: agentes anabolicos, esteroides, estrdgenos esteroides, compuestos
principales/metabolitos, metabolitos catecdlicos, mitogenicidad, mutagenicidad, actividad
androgénica/estrogénica, genotoxicidad, potencial genotoxico, carcinogenicidad,
tumorigenicidad. Sirvase identificar y describir en las respuestas las diferencias pertinentes
entre los términos.

Observaciones de las CE

La respuesta del Dr. Boisseau, en la que dice: "En mi correo electronico de 26 de abril
de 2006 he indicado que no considero que estoy en condiciones de responder a esta pregunta” hace
dudar de la fiabilidad de su respuesta a la pregunta 1 y, de hecho, a las demas preguntas. Como han
sefalado las CE durante el procedimiento de seleccion, el Dr. Boisseau no es experto en estas
sustancias, ya que no ha realizado, al parecer, ninguna investigacion especifica sobre estas sustancias
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durante su vida profesional. El Dr. Boisseau lo ha admitido explicitamente en su correo electronico a
la secretaria del Grupo Especial en el que escribio: "No he adjuntado ningun estudio publicado,
porque no tengo ningun estudio publicado sobre hormonas."

B. TECNICAS DE EVALUACION DEL RIESGO

Pregunta 3

Sirvase identificar los documentos internacionales de orientacidn pertinentes para
realizar una evaluacion del riesgo con respecto a los residuos de medicamentos veterinarios.
¢Desde cuando han estado disponibles? Sirvase también indicar si se esta llevando a cabo algin
trabajo pertinente en el Codex.

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas estan de acuerdo con la afirmacion del Dr. Boisseau de que no
existe actualmente ningin documento internacional de orientacion aplicable a la realizacion de
una evaluacion del riesgo derivado de los residuos de medicamentos veterinarios y, en particular, de
las seis hormonas objeto de examen. De hecho, los documentos que cita el Dr. Boobis en su respuesta
no son "técnicas de evaluacion del riesgo elaboradas por las organizaciones internacionales
competentes”, en el sentido establecido en el parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF, sino
documentos informales para fines especificos sin valor juridico alguno. Ademas, cuando las
Comunidades Europeas evaluaron estas hormonas aplicaron la reglamentacion estandar propia para la
evaluacion de este tipo de sustancias, que cumple plenamente las definiciones generales sobre analisis
del riesgo descritas en la version mas actual del Manual de Procedimiento del Codex Alimentarius.

Ademas, las afirmaciones del Dr. Boisseau indicando que "la situacion es similar en la Union
Europea" y que "[e]l CVMP [...] ha evaluado todas las sustancias farmacologicamente activas
utilizadas en medicina veterinaria sin producir ninguna directriz escrita sobre la evaluacion de
riesgos" estan equivocadas. El organismo responsable de estas hormonas cuando se administran para
la promocién del crecimiento de animales no es el CVMP (Comité de medicamentos veterinarios),
sino el SCVPH (Comité cientifico de medidas veterinarias relacionadas con la salud publica). Este
ultimo Comité y, en general, las Comunidades Europeas han venido aplicando técnicas y principios
avanzados de analisis del riesgo cuya reglamentacion formal el Codex Alimentarius ha comenzado a
considerar recientemente. Véanse, por ejemplo, la Decision 97/579/CE de la Comision Europea de
23 de julio de 1997 por la que se establecen Comités cientificos en el ambito de la salud de los
consumidores y la seguridad alimentaria por la que se cre6 el SCVPH (DO L 237, de 28 de agosto
de 1997), y el dictamen del Comité director cientifico sobre armonizacion de los procedimientos de
evaluacion del riesgo aprobado el 26-27 de octubre de 2000, que esta publicado en http://ec.europa.eu/
food/fs/sc/ssc/out82 en.html. Las Comunidades Europeas han aplicado estos principios avanzados de
analisis del riesgo durante bastante tiempo antes de 1997.! Se aplicaban cuando el SCVPH evaluo
estas seis hormonas en 1999, 2000 y 2002; posteriormente, se han incorporado formalmente a la
legislacion pertinente de las CE, en particular en el Reglamento (CE) N° 178/2002 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 28 de enero de 2002, por el que se establecen los principios y los requisitos
generales de la legislacion alimentaria, se crea la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria y se
fijan procedimientos relativos a la seguridad alimentaria, DO L 31, de 1° de febrero de 2002, en
particular el articulo 6.

! Véase, por ejemplo, la Directiva 93/67/CEE de la Comision, de 20 de julio de 1993, por la que se
fijan los principios de evaluacion del riesgo, para el ser humano y el medio ambiente, de las sustancias
notificadas de acuerdo con la Directiva 67/548/CEE del Consejo, DO L 227, de 8 de septiembre de 1993.
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Pregunta 4

La Comunidad Europea sostiene que no existe "'una norma del Codex especifica para la
evaluacién del riesgo de los efectos de los residuos de los medicamentos veterinarios™, pero si
una norma general para la evaluacién microbioldgica. ¢Es esto correcto? ¢Qué directrices o
principios ha utilizado el JECFA para hacer sus evaluaciones del riesgo con respecto a las
hormonas en cuestion? [Véase el parrafo 192 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto EE.UU.).]

Observaciones de las CE

Como ya han explicado antes en sus observaciones a las respuestas a la pregunta 3, las
Comunidades Europeas coinciden con la afirmacion del Dr. Boisseau de que "no existe una norma del
Codex especifica para la evaluacion de los riesgos de los efectos de los residuos de los medicamentos
veterinarios". Ni la labor del IPCS, ni el N° 70 de la serie Environmental Health Criteria, ni la
monografia N° 43 de la serie de la OMS, mencionados por los Dres. Boobis y Guttenplan,
respectivamente, son "técnicas de evaluacion del riesgo" vinculantes juridicamente en el sentido que
establece el parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF. Las CE han ido mucho mas alla que el JECFA
en la aplicacion de técnicas generalmente aceptables de analisis del riesgo, segiin se explica en las
referencias de la legislacion pertinente de las CE proporcionadas en la anterior pregunta 3. Si el
Grupo Especial y sus expertos lo solicitan, se les pueden proporcionar los documentos de las CE
mencionados antes, aunque son de acceso publico.

Pregunta 5

Sirvase describir brevemente los tres componentes de un proceso de analisis del riesgo
(evaluacion del riesgo, gestion del riesgo y comunicacion del riesgo) y explicar en qué difieren.

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sostienen que la pregunta del Grupo Especial guarda escasa
relacion con las cuestiones que se examinan en el procedimiento presente. En efecto, parece que la
pregunta del Grupo Especial no tiene en cuenta el hecho de que el Organo de Apelacion haya
aclarado, en Hormonas, que la expresion "evaluacion del riesgo” en el Acuerdo MSF tiene un alcance
mas amplio porque abarca también las pruebas, las consideraciones, los objetivos y los factores que se
tienen también en cuenta en la fase de "gestion del riesgo".” Por consiguiente, ninguna de las
respuestas de los cientificos tiene en cuenta los requisitos juridicos del Acuerdo MSF en este ambito,
conforme a la interpretacion del Organo de Apelacién. No obstante, las Comunidades Europeas han
aplicado en todo caso los tres componentes del analisis del riesgo, segin explican antes y en su
respuesta de 3 de octubre de 2005 a la pregunta 24 del Grupo Especial.

Ademas, ninguna de las respuestas de los cientificos describe la verdadera forma de actuar del
Codex. La realidad es que el JECFA realiza, en la mayor parte de las ocasiones, como hizo con
respecto a estas hormonas, tanto funciones de evaluacion del riesgo como de gestion del riesgo
(lo cual admite el Dr. Boisseau), de modo que las subsiguientes decisiones o recomendaciones de la
Comision del Codex Alimentarius se convierten en una mera formalidad. De hecho, los informes y
monografias del JECFA se redactan de forma tal que no dejen practicamente opcion a los miembros
de la Comision del Codex Alimentarius a decidir qué nivel de proteccion de la salud es adecuado ni
de qué opciones de gestion del riesgo disponen sus miembros. Ese es otro motivo por el que las
Comunidades Europeas decidieron que las recomendaciones del Codex sobre estas hormonas no
podian proporcionar el nivel de proteccion sanitaria considerado apropiado en su territorio.

? Véase el informe del Organo de Apelacion, CE - Hormonas, parrafos 181 y 206.



WT/DS320/R/Add.6
Pagina F-5

Pregunta 6

Sirvase describir brevemente los cuatro pasos de la evaluacion del riesgo (identificacion
del peligro, caracterizacion del peligro, evaluacion de la exposicién y caracterizacion del riesgo)
identificados por el Codex, indicando las fuentes pertinentes.

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas no entienden qué relevancia tienen para los fines de estas
diferencias esta pregunta y las correspondientes respuestas del Dr. Boisseau y el Dr. Boobis. Este tipo
de distincion formal entre los diversos componentes de la evaluacion del riesgo no se menciona en el
Acuerdo MSF 'y es evidente que no es juridicamente vinculante, ya que no son "técnicas de evaluacion
del riesgo" en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF. Ademas, segiin mantiene el
Organo de Apelacion en Hormonas (parrafo 181), en la medida en que estas distinciones se utilizan
para "establecer o apoyar lo que resulta ser una nocion restrictiva de la evaluacion de riesgo", no se
basan en el contenido textual del Acuerdo MSF. Mas importante, no obstante, es que el hecho de que
la ausencia de mencion formal de estas cuatro etapas en el documento de evaluacion del riesgo de un
miembro no implica que la evaluacion del riesgo de dicho miembro sea incorrecta o carezca de rigor
cientifico. Por ejemplo, las declaraciones de los dos cientificos mencionados parecen descartar la
relevancia de algunos residuos que no tienen actividad farmacolégica pero que pueden interferir en el
funcionamiento normal del metabolismo celular debido a su capacidad intrinseca, dadas sus
propiedades quimicas, de formar aductos covalentes con biomoléculas (por ejemplo, la trembolona,
que produce una proporcion alta de aductos con proteinas). Normalmente, debe considerarse que este
efecto biologico es independiente de los efectos hormonales, y se suma a los mismos. Pero hasta
ahora ni el JECFA ni las partes demandadas lo han contemplado en sus evaluaciones de estas
hormonas para fines de promocién del crecimiento animal. Por consiguiente, es dificil en este
contexto determinar qué constituye realmente un residuo indicador de un compuesto que produce
algunos efectos toxicos, no todos relacionados con los efectos hormonales.

Pregunta 7

Sirvase formular sus observaciones sobre la declaracion que figura en el parrafo 140
de las Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial: "cualquiera que sea el sistema
[de evaluacion del riesgo] adoptado, todos se basan en un enfoque determinista de la
caracterizacion del riesgo" [y tienen] "'serias limitaciones en situaciones no lineales, como es el
caso actual con respecto a estas hormonas'. En su opinidn, ¢se contemplan estas situaciones en
la orientacion actualmente disponible para la evaluacion del riesgo de la Comision del Codex
Alimentarius? ¢Se han abordado también en las evaluaciones del JECFA de 1988 y 1999 del
riesgo de hormonas? [Véanse las observaciones del Canada en el parrafo 72 de su
Comunicacion de réplica.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan, en primer lugar, que el Dr. Boisseau admite que
"[e]n 1987 y 1999, durante la evaluacion del estradiol-17f3, no existia orientacidon sobre esta cuestion
en materia de evaluacion del riesgo". Aun asi, argumenta a continuacion que el JECFA no abordd, ni
en 1987 ni en 1999, este tipo de situacion no lineal, a pesar del hecho de que habia concluido en su
informe de 1999 que "el estradiol-17p tiene capacidad genotoxica". No obstante, este planteamiento
del JECFA carece de rigor cientifico, lo cual acepta ahora el Dr. Boobis cuando afirma que hoy
en dia, "[e]n la practica, es probable que como la presencia de residuos de un medicamento veterinario
puede evitarse no administrando el medicamento, el Comité hubiese renunciado a establecer
una IDA".



WT/DS320/R/Add.6
Pagina F-6

Las Comunidades Europeas observan, no obstante, que las respuestas del Dr. Boisseau y
el Dr. Boobis contienen errores importantes. En efecto, la acumulacion desde 1999 de abundante
nueva informacién cientifica examinada por expertos demuestra claramente que el estradiol-17f3
produce efectos cancerigenos directos y no actia Unicamente mediante receptores hormonales.
Ademas de los estudios examinados por expertos mencionados en las evaluaciones del riesgo de
las CE de 1999, 2000 y 2002, seria pertinente citar también el estudio de Hari K. Bhat, Gloria Calaf,
Tom K. Hei, Theresa Loya y Jaydutt V. Vadgama: Critical role of oxidative stress in
estrogen-induced carcinogenesis, publicado en: Proceedings of the National Academy of Sciences,
volumen 100 (2003) 3913-3918, que demuestra la funcion necesaria de los catecoles derivados del
estradiol u otros catecoles (2/4-hidroxi-estradiol-alfa, producido a partir de estradiol-alfa, menadiona)
en la induccidn de estrés oxidativo que induce tumores en el modelo de carcinogénesis de rifion de
ratobn. Véanse también los dos articulos siguientes de J. Russo y colaboradores: 17p-Estradiol is
carcinogenic in human breast epithelial cells, y Estrogen and its metabolites are carcinogenic agents
in human breast epithelial cells, publicados en: Journal of Steroid Biochemistry & Molecular
Biology, volumen 80 (2002) 149-162 y en volumen 87 (2003) 1-25, respectivamente.

Desde un punto de vista mas sistematico, las opiniones del Dr. Boobis pueden también
criticarse porque el concepto de umbral es un concepto tedrico que justifica el uso de la NOAEL vy,
por consiguiente, de la IDA. En la labor del JECFA, la NOAEL se percibe como prueba de la
existencia efectiva de un umbral, pero la existencia de un umbral verdadero Unicamente puede
determinarse con un nimero infinitamente grande de animales; por consiguiente, no es posible
determinar la magnitud de la diferencia entre la dosis que constituye el umbral verdadero y la
correspondiente a la NOAEL. En una poblacion humana genética y fenotipicamente heterogénea hay
riesgo de efectos adversos inducidos por hormonas endégenas. Ademads, en dicha poblacion hay
necesariamente diversidad tanto de consumo de carne como de sensibilidad a los efectos de las
hormonas. Sabemos que las hormonas enddgenas ocasionan en animales y personas una amplia
variedad de efectos adversos, desde efectos en la funcion reproductora a tumores malignos. Estas
consideraciones demuestran que cierta parte de la poblacion estara expuesta a un mayor riesgo de
efectos adversos relacionados con las hormonas, con independencia de la dosis, debido al consumo de
carne de animales tratados con implantes de hormonas. Varios estudios publicados, algunos de los
cuales han sido presentados por las Comunidades Europeas a este Grupo Especial, han explorado el
concepto de umbral y la actividad de las hormonas a dosis muy bajas. Son los siguientes:

Gaylor D.W., Sheehan D.M., Young J.F. y Mattison D.R.: The threshold dose question in
teratogenesis [carta], en: Teratology, 38:389-391, 1988.

Sheehan D.M. y vom Saal F.S.: Low dose effects of endocrine disruptors- a challenge for
risk assessment, en: Risk Policy Report, 31-39, numero de 19 de septiembre de 1997.

Sheehan D.M., Willingham E., Gaylor D., Bergeron J.M. y Crews D.: No threshold dose for
oestradiol-induced sex reversal of turtle embryos:  How little is too much?, en:
Environmental Health Perspectives 107:155-159, 1999.

Sheehan D.M.: Activity of environmentally low doses of endocrine disruptors and the
Bisphenol A controversy:  Initial results confirmed, en:  Proc. Soc. Exp. Biol.
Med. 224:57-60, 2000.

Blair R.M., Fang H., Gaylor D. y Sheehan D.M.: Threshold analysis of selected dose-
response data for endrocrine disruptors, en: APMIS 109:198-208, 2001.
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Pregunta 8

Sirvase describir el procedimiento aplicado por el JECFA para determinar las IDA y
elaborar las recomendaciones sobre los LMR. Mencione y describa todas las etapas del proceso
de evaluacion del riesgo que permiten dotar a la recomendacion final de un margen de
seguridad.

Observaciones de las CE

Las respuestas del Dr. Boisseau y el Dr. Boobis son afirmaciones tedricas con escasa
relevancia cientifica en lo que se refiere a la inocuidad de estas hormonas. Por ejemplo, para realizar
los estudios pertinentes en el ser humano se necesitaria una poblacion de estudio enorme, y los
estudios se verian afectados en gran medida por fuentes de confusion como los tratamientos médicos
con hormonas y la exposicion ambiental a hormonas. Ademas, la conclusion de que la accion de las
hormonas presenta un umbral en ausencia de otras fuentes de hormonas no puede servir como base
cientifica rigurosa para concluir que las concentraciones de las hormonas enddgenas son inferiores al
umbral, para todas las acciones de las hormonas. Por lo tanto, las aportaciones adicionales de
hormonas presentes en la carne de ganado vacuno tratado con implantes deberian aumentar el riesgo
de los efectos que ya ocasionan las hormonas enddgenas. La determinacion de qué constituye un
riesgo apreciable es una decision subjetiva, como los son los margenes de seguridad basados en
factores de seguridad de valor 10. Dado el escaso numero de animales utilizados en los estudios, la
resolucion es generalmente baja.

Mas especificamente, la informacion utilizada por el JECFA en la evaluacion de estas
hormonas es demasiado antigua (de la década de los 70) y se ha obtenido con métodos de deteccion
demasiado obsoletos para ser tenida en cuenta hoy en dia. El Dr. Boisseau indica también que:
"[...] [se tiene] en cuenta la diversidad de los seres humanos, resultante de las diferencias de sexo,
edad o etnia que pueden dar lugar a distintos grados de sensibilidad [...]", pero el JECFA no tuvo en
cuenta los niveles endogenos bajos y, por consiguiente, la alta sensibilidad de los nifios. Ademas, el
Dr. Boobis afirma que "si existia un subgrupo identificable de poblacion que pudiese considerarse
razonablemente mas sensible que el grupo del que se obtuvieron los datos, por ejemplo, el subgrupo
de los nifios con respecto a los adultos, se aplicaba un factor mas". De hecho, sorprendentemente, el
Comité de Expertos del JECFA que examiné estas hormonas no contaba con ningtin endocrinélogo
infantil ni médico. Puede argumentarse que el conocimiento de la posible toxicidad de la mayoria de
las sustancias quimicas, como los plaguicidas, es responsabilidad de los toxicologos. No obstante,
tratandose de los compuestos y hormonas naturales que afectan directamente al sistema endocrino, el
conocimiento de sus posibles efectos en las personas forma parte del trabajo diario de los pediatras y
otros médicos. Asi, es fundamental que haya personas con conocimientos médicos en el Comité
del JECFA (véase una explicacion mas pormenorizada mas adelante). El Dr. Boisseau hace mencion
asimismo a la baja actividad del estradiol-17 por via oral, pero esto sencillamente no es correcto en
términos cientificos, seglin se demuestra a continuacion (observacion relativa a la pregunta 43). Por
ejemplo, los anticonceptivos orales y algunas hormonas utilizadas en terapias restitutivas se
administran por via oral y se ha comprobado que su actividad es alta. Esto demuestra la
biodisponibilidad del estradiol y la progesterona administrados por via oral.

Pregunta 9

Sirvase confirmar o formular observaciones sobre la siguiente afirmacion del Canada:
"el JECFA sélo establece una IDA para un aditivo alimentario o un medicamento veterinario
objeto de examen cuando considera que su base de datos cientificos es completa y no quedan
cuestiones cientificas pendientes'. [Véase el parrafo 68 de la Comunicacién de réplica del
Canada.]
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Observaciones de las CE

La afirmacion del Canada no puede ser cientificamente correcta en la forma rotunda en que se
expresa y, sin duda, no es correcta en lo que se refiere a las seis hormonas en cuestion. Todo
dependeria de cuando se considere que la base de datos cientifica del JECFA esta completa y que no
quedan cuestiones cientificas pendientes. Por ejemplo, cuando el JECFA evaluoé estas hormonas
en 1988, considerd que no era necesario establecer una IDA, presumiblemente porque consideré que
no habia ninguna cuestion cientifica pendiente. No obstante, en su evaluacion de 1999 de las tres
hormonas naturales, el JECFA cambi6 su evaluacion y esta vez establecio una IDA. Tanto en 1988
como en 1999, las evaluaciones del JECFA se basaron en la premisa de que estas sustancias actian
unicamente por medio de los receptores hormonales. Sin embargo, esta premisa es sin duda
incompleta y cientificamente incorrecta, porque hoy se acepta generalmente que algunas de estas
hormonas son genotéxicas y pueden ocasionar cancer directamente. Ademas, como ya se ha
explicado antes, la IDA y los LMR que estableci6 el JECFA en 1988 y en 1999 para las tres hormonas
sintéticas no tuvieron en cuenta los bajos niveles enddgenos y, por consiguiente, la alta sensibilidad de
los nifios prepuberes. En conclusion, existen numerosos ejemplos de casos en los que el JECFA ha
establecido una IDA porque ha considerado que su base de datos cientificos estaba completa y que no
quedaban cuestiones cientificas pendientes, pero en los que tuvo que cambiar de opinidon
posteriormente a la vista de una interpretacion mas exacta de las pruebas o de la disponibilidad de
datos cientificos mas recientes. Un buen ejemplo reciente es el caso del Carbadox, citado por las
Comunidades Europeas en los parrafos 150 y 151 de su Segunda comunicacion escrita en el Grupo
Especial - Estados Unidos. Por consiguiente, la cuestion de cuando esta completa la base de datos
cientificos puede ser muy subjetiva y propensa a muchos errores, que pueden sin duda afectar a las
evaluaciones del JECFA.

Pregunta 10

En los parrafos 129 y 168 de sus Respuestas a las preguntas del Grupo Especial, las
Comunidades Europeas afirman que "'[el] mandato tradicional [del JECFA] no le permite
examinar todas las opciones de gestion del riesgo, y tiene que limitarse a proponer o no
proponer LMR". ¢Cuenta el Codex con alguna opcion adicional de gestion del riesgo ademas
de: 1) establecer un LMR; 2) determinar que no es necesario establecer un LMR; 0 3) no
hacer recomendacion alguna?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas consideran que la respuesta del Dr. Boisseau confirma que el
mandato del JECFA es limitado, aunque con frecuencia sobrepase su funcidon proponiendo también
medidas de gestion del riesgo, con lo que no deja practicamente mas opcion a la Comision del Codex
Alimentarius y a sus miembros que aplicar sus limitadas recomendaciones relativas a la aprobacion o
no de un LMR. Es también importante sefialar que el JECFA no ha considerado que forme parte de
su limitado mandato examinar si existe alguna probabilidad de uso indebido o abuso de estas
hormonas ni si los riesgos conocidos para la salud de personas y animales derivados del uso de estas
hormonas del crecimiento superan ampliamente los posibles beneficios.

Pregunta 11

En su opinién, ;qué componentes deberia comprender la evaluacion cualitativa del
riesgo, a diferencia de la evaluacion cuantitativa del riesgo? [Véase el parrafo 82 de la
Comunicacion de réplica del Canada.]
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Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas estan de acuerdo con la afirmacion del Dr. Cogliano. Las
afirmaciones del Dr. Boisseau y el Dr. Boobis son sencillamente contrarias a las conclusiones del
Organo de Apelacion en Hormonas de 1998, en las que mantuvo que una evaluacién del riesgo
cualitativa es igualmente aceptable segun el Acuerdo MSF y que no requiere el mismo tipo de analisis
que una evaluacion del riesgo cuantitativa. De forma mas general, la cuestion de si se utiliza un
modelo con umbral o sin umbral es fundamental para determinar el riesgo. Los modelos sin umbral
descritos en la bibliografia antes citada, ademas de los modelos sin umbral utilizados por ejemplo para
los bifenilos policlorados (PCB) y las dioxinas, son mas adecuados que los procedimientos aplicados
actualmente por el JECFA. Por ejemplo, los estrégenos endogenos presentan actividad inductora de
algunos efectos en la mayoria, si no en todos, los grupos etarios y demograficos. La accion aditiva de
la exposicion a hormonas endoégenas y exdgenas, a cualquier dosis exdgena, por muy baja que sea,
producird necesariamente un aumento del riesgo. Resulta interesante observar que la EPA de los
Estados Unidos utiliza modelos sin umbral para sustancias quimicas no genotoxicas, como las
dioxinas y los PCB, debido a que éstas tienen semividas muy largas y ademas actividad a dosis muy
bajas. Las Comunidades Europeas sostienen que el consumo periddico de carne de ganado vacuno
tratado con hormonas generara una exposicion continua o intermitente al estradiol y a otras hormonas
del crecimiento y, por consiguiente, aumentara el riesgo y socavara el alto nivel de proteccion de la
salud que establecen las CE frente a estas sustancias.

Pregunta 12

¢Como se procede en general frente a la incertidumbre cientifica en la evaluacion del
riesgo? Con respecto a la evaluacion del riesgo derivado del consumo de carne tratada con las
hormonas del crecimiento en cuestion, ;qué enfoque ha adoptado el JECFA/Codex respecto de
la incertidumbre cientifica? ¢En qué difiere ese enfoque del adoptado por las Comunidades
Europeas al evaluar los riesgos derivados del consumo de carne tratada con las hormonas del
crecimiento en cuestion?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas no estan de acuerdo con las afirmaciones del Dr. Boisseau y el
Dr. Boobis debido a su interpretacion extremadamente limitada del concepto de incertidumbre
cientifica. Ambos consideran que el JECFA aborda adecuadamente la incertidumbre cientifica al
aplicar los llamados coeficientes de seguridad. Sin embargo, existe ahora un consenso casi universal
de que este método no es cientificamente correcto. Puede producirse incertidumbre debido a diversos
factores, como a la ausencia de datos o a que estén incompletos o sean contradictorios. Lo importante
no es la cantidad sino la calidad de los datos. Es posible que una cuestion que se consideraba aclarada
cientificamente plantee incertidumbres al obtenerse mas datos. Cuando la incertidumbre cientifica se
interpreta en este sentido, no puede abordarse aplicando los llamados margenes o coeficientes de
seguridad, sobre todo en paises que desean aplicar un nivel alto de proteccion de la salud. Por
ejemplo, el potencial genotdxico y cancerigeno del estradiol-17 no se puede abordar adecuadamente
mediante los coeficientes de seguridad aplicados por el JECFA, porque la incertidumbre cientifica
subyacente sobre los mecanismos causantes del cancer no puede cuantificarse de forma tal que pueda
ser abordada de forma adecuada por los coeficientes de seguridad (nunca puede descartarse la
posibilidad de que éstos sean insuficientes). Otro ejemplo es el de la evaluacion por el JECFA de las
tres hormonas naturales en 1988 y en 1999; en estas ocasiones, el JECFA decidi6 no fijar una IDA y
un LMR, basando su evaluacion de la produccion endoégena de estas hormonas por nifios prepuberes
en datos muy antiguos, de 1974 (citando el articulo de Angsusingha K. y otros: Unconjugated
estrone, estradiol, and FSH and LH in prepubertal and pubertal males and females, Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism, 39:63-68 (1974), segiin refleja el 32° informe del JECFA
publicado en la pagina 32 del N° 763 de la serie de informes técnicos de la OMS). No obstante, los
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datos notificados por Angsusingha y otros no son ya validos, ya que existen datos mas recientes
obtenidos con instrumentos de deteccion y medicion mas exactos (véase la descripcion de los
parrafos 121 y 122 de la Segunda comunicacién escrita de las CE en el Grupo Especial - Estados
Unidos y las referencias que contiene a los articulos de Klein, de 1994, de Klein, de 1999 y de
Anderson y Skakkebaek, de 2005).

De lo anterior se desprende que la afirmacion del Dr. Boisseau segtn la cual "[e]n el caso de
las tres hormonas naturales, estradiol-17f3, progesterona y testosterona, el JECFA ha considerado que
el margen de seguridad derivado de los valores de las IDA establecidas y de un valor calculado
maximo de ingesta del residuo es tal que no es necesario establecer los LMR" es claramente
incorrecta.  Su afirmaciéon de que las Comunidades Europeas "no contemplaron ninguna
incertidumbre cientifica" es también falsa, porque una lectura cuidadosa de la evaluacion del riesgo
realizada por el SCVPH en 1999 muestra que las razones en las que se basé dicho comité cientifico
para considerar que estd demostrado que el estradiol-17f es cancerigeno y que las incertidumbres
relativas a las otras cinco hormonas (resultantes de la ausencia de datos o de la existencia de datos
contradictorios) se tienen en cuenta y explican adecuadamente.

El Dr. Boobis realizé otra afirmacién igualmente falsa: "[...] la evaluacion de las hormonas
realizada por las CE no lleg6 a incluir algunas de las consideraciones sobre la incertidumbre utilizadas
por el JECFA porque se llegd a la conclusion de que no se disponia de informacion suficiente para
poder determinar si existia un umbral para los efectos cancerigenos. Sin embargo, en el caso de
algunos compuestos, la conclusion se basé en los resultados de un nimero reducido de pruebas de
genotoxicidad no estandarizadas, con respuestas ambiguas o poco fiables. No esta claro si las CE
aplicaron un planteamiento basado en la valoracion de la totalidad de la informacién disponible para
evaluar la genotoxicidad de todos los compuestos, como hizo el JECFA". En realidad, las tres
evaluaciones del riesgo realizadas por el SCVPH en 1999, 2000 y 2002 si tuvieron en cuenta la
totalidad de los datos disponibles. De hecho, la respuesta del Dr. Boobis no aborda en absoluto la
conclusion que vienen manteniendo desde 2002 las autoridades de los Estados Unidos: "se sabe que
los estrogenos esteroides son carcindgenos humanos basdndose en pruebas suficientes de
carcinogenicidad en los humanos, que indican una relacion causal entre la exposicion a los estrogenos
esteroides y el cancer en los humanos". Por este motivo, el informe de los Estados Unidos sobre
carcinégenos de 2002 incluye los estrégenos esteroides en la lista de carcindgenos humanos
conocidos y aclara que la lista actual "sustituye a la lista anterior de estrogenos [...] y se aplica a todas
las sustancias quimicas de este tipo de esteroides". Ademas, en el mismo informe de los Estados
Unidos de 2002 se afirma que: "EI uso veterinario de estrégenos esteroides (en la estimulacion del
crecimiento y el tratamiento de enfermedades) puede aumentar por encima de sus niveles normales la
presencia de estrogenos en los tejidos de animales destinados a la produccion de alimentos."> De
modo que el informe de los Estados Unidos sobre la carcinogénesis de 2002 contradice las
alegaciones realizadas por los Estados Unidos y el Canada en estos procedimientos, que al parecer
apoya el Dr. Boobis, de que la carga adicional de residuos provenientes del consumo de carne tratada
con hormonas es tan pequefa, comparada con el nivel de produccion endogena, que no tendria
repercusion alguna.

Ademas, ni el Dr. Boobis ni el Dr. Boisseau mencionan el hecho de que el CIIC ha clasificado
el estradiol-17f en el Grupo 1: sustancias cancerigenas para el ser humano, porque hay pruebas
suficientes de su carcinogénesis, y la progesterona y la testosterona en el Grupo 2B: sustancias
posiblemente cancerigenas para el ser humano. La afirmacion del Dr. Boobis de que las CE
"no aplicaron un planteamiento basado en la valoracion de la totalidad de la informacion disponible
para evaluar la genotoxicidad de todos los compuestos, como hizo el JECFA" es, por consiguiente,
sorprendente, ya que es precisamente la evaluacion del JECFA la que se basa en informacion antigua

? Disponible en: http://ntp.niehs.nih.gov/index.cfm?objectid=72016262-BDB7-CEBA-FA60E922B18

C2540.
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y obsoleta y no examina la totalidad de la informacion disponible. Ademas, el argumento del
Dr. Boobis de que un Miembro de la OMC debe aplicar "un planteamiento basado en la valoracion de
la totalidad de la informacién disponible" es incorrecto en términos juridicos. No estd muy claro qué
entiende el Dr. Boobis por este planteamiento, pero no debe entenderse que significa que sélo deben
aceptarse las opiniones cientificas predominantes ni que dicho planteamiento pueda paliar la
incertidumbre cientifica existente. Ademas, este planteamiento seria equivalente a obligar a los
Miembros de la OMC a descartar opiniones cientificas minoritarias o hacer caso omiso de las mismas,
lo que ha sido claramente rechazado por el Organo de Apelacion en Hormonas de 1998, en el que
mantuvo que:

"El parrafo 1 del articulo 5 no exige que la evaluacion del riesgo tenga que plasmar
necesariamente s6lo la opinion de una mayoria de la comunidad cientifica
competente. En algunos casos, la existencia misma de opiniones discrepantes
sostenidas por cientificos calificados que han investigado la cuestion particular objeto
de examen puede indicar un estado de incertidumbre cientifica. Algunas veces la
divergencia puede indicar un equilibrio aproximadamente igual de opinion cientifica,
que en si es quiza una forma de incertidumbre cientifica. En la mayoria de los casos,
los gobiernos responsables y representativos suelen basar sus medidas legislativas y
administrativas en la opinion cientifica 'principal. En otros casos, gobiernos
igualmente responsables y representativos pueden actuar de buena fe sobre la base de
lo que puede ser, en un momento dado, una opinion discrepante procedente de fuentes
competentes y respetadas. En si, esto no es forzosamente un indicio de la falta de una
relacion razonable entre la MSF y la evaluacion del riesgo, especialmente cuando el
riesgo de que se trata tiene un caracter de amenaza contra la vida y se percibe como
una amenaza clara e inminente contra la salud y la seguridad publicas." (parrafo 194
del informe del Organo de Apelacion)

De forma mas especifica, es evidente que el Dr. Boisseau comete el mismo error que las
partes demandadas ya que se refiere reiteradamente a las "diferencias en la interpretacion de la
informacion, como ilustran las discrepancias entre las conclusiones del Comité de Medicamentos
Veterinarios (CVMP, 1999) y las del Comité cientifico de las medidas veterinarias relacionadas con la
salud publica (SCVPH, 1999)", desconociendo que el CVMP ha evaluado algunas de las hormonas
naturales en preparaciones diferentes y para fines diferentes (usos terapéuticos o zootécnicos) y sus
conclusiones no son aplicables al uso de las seis hormonas cuando se administran para la promocion
del crecimientos de animales (la competencia para evaluar este uso correspondia al SCVPH).

C. EVALUACION DEL ESTRADIOL-17f3

Pregunta 13

En su opiniodn, ¢hasta qué punto la evaluacion del riesgo de las CE identifica los posibles
efectos perjudiciales para la salud humana, entre ellos el potencial cancerigeno y genotoxico, de
los residuos de estradiol-17p encontrados en la carne del vacuno al que se ha administrado
hormonas a fin de promover el crecimiento, de conformidad con las buenas précticas
veterinarias? ¢Hasta qué punto la evaluacion del riesgo de las CE permite evaluar la posible
aparicion de estos efectos perjudiciales?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas estan sorprendidas por el tono aseverativo de las declaraciones
del Dr. Boisseau y el Dr. Boobis, en las que indican que el efecto genotoxico del estradiol-17f esta
asociado con su actividad hormonal, cuando el propio JECFA expres6 una mayor cautela al afirmar
que "con toda probabilidad, la carcinogénesis del estradiol-17f es el resultado de su interaccion con




WT/DS320/R/Add.6
Pagina F-12

los receptores hormonales" (sin subrayar en el original). Sus declaraciones resultan aun mas
cuestionables por el hecho de que ninguno de los dos tiene en cuenta ni describe la informacion
cientifica mas reciente y cada vez mas abundante que vincula, de forma directa o indirecta, el
estradiol-17p y las otras hormonas con un aumento del riesgo de cancer. En contra de lo que afirma
el Dr. Boisseau, hay cada vez mas pruebas obtenidas en estudios in vivo (por ejemplo, el realizado por
Bhat y otros, mencionado antes, publicado en PNAS 100 (2003) 3913-3918) que han demostrado que
el estradiol es responsable del inicio y estimulo del crecimiento de tumores in vivo. Ademas, la
carcinogénesis de los estrogenos se debe principalmente al estrés oxidativo y formacién de aductos
de ADN ocasionados por los catecoles metabolitos de los estrogenos. El papel de estimulacion de
receptores solo se manifiesta en la fase de promocion de la carcinogénesis. Por ello, debe
considerarse también el estradiol-alfa como residuo que puede ser metabolizado en el organismo del
consumidor en un derivado del catecol con la misma potencia que el estradiol para generar aductos o
inducir estrés oxidativo.

Segun se ha explicado ya, es preciso recordar de nuevo que el CIIC ha clasificado el
estradiol como sustancia cancerigena del Grupo 1 y que los resultados de numerosos estudios
epidemiologicos apoyan la asociacion de una exposicion alta prolongada a estrogenos endogenos y
exogenos con el cancer de mama. Estos estudios estdn respaldados por estudios con modelos de
animales de experimentacién que incluyen, ademas del modelo de rifidon de hamster sirio y el modelo
de utero de ratén, a los que hace referencia el Dr. Guttenplan en su respuesta a la pregunta 14, la
rata ACI (J. Endocrinology, 183, 91-99, 2004) y el raton ERKO/Wnt (J. Steroid Biochem. Mol.
Bio., 86, 477-486, 2003). En los dos ultimos modelos los tumores mostraron una clara dependencia
del estradiol y, en el ltimo modelo, los resultados demuestran que los tumores mamarios surgen por
efectos del estradiol no mediados por el receptor de estrogenos ya que dicho receptor no se expresa en
los ratones.

De modo que parece existir ahora consenso en que la exposicion al estradiol-17f puede
aumentar la sensibilidad a otras sustancias cancerigenas y, por consiguiente, el riesgo de céncer
(de forma inmediata o en una etapa posterior en la vida). Un ejemplo mas es la induccion mediada
por etilnitrosourea de los adenocarcinomas de endometrio (Takahashi y otros, 1996)*, en los que la
exposicion simultinea al estradiol-178 aumentd significativamente la generacion de
adenocarcinomas. Mas recientemente, el concepto de citoblastos histoespecificos de tejido mamario,
las células que dan origen al cancer de mama, ha dado lugar a un concepto nuevo que vincula el
riesgo de cancer de mama con el potencial de los citoblastos como variable mensurable indicadora de
la idoneidad de las condiciones para la transformacion celular. Se sugiere que la exposicion a dosis
bajas de estrogenos ocasiona un aumento de la proliferacion de los citoblastos histoespecificos y, por
consiguiente, aumenta el riesgo de cancer de mama en una etapa posterior en la vida, dado que, segiun
se presume, el nimero de citoblastos histoespecificos potencialmente cancerigenos determina el
riesgo de aparicion de cancer. Estos expertos no han tenido en cuenta en absoluto este aspecto.’

Se han comprobado también otros efectos adversos sobre la salud de las personas. Por
consiguiente, hay pruebas solidas que vinculan la administracion de dosis muy bajas de estradiol-17f3
a nifias prepuberes con cambios en su desarrollo, a pesar de que los niveles séricos de estradiol-17f3 se

4 Véase Takahashi M., lijima T., Suzuki K., Ando-Lu J., Yoshida M., Kitamura T., Nishiyama K.,
Miyajima K., Maekawa A.: Rapid and high yield induction of endometrial adenocarcinomas in CD-1 mice by a
single intrauterine administration of N-ethyl-N-nitrosourea combined with chronic 17 beta-estradiol treatment,
en: Cancer Lett. 104:7-12 (1996).

> Véanse Smalley M., Ashworth A.: Stem cells and breast cancer: A field in transit. Nat Rev.
Cancer. 2003, 3(11):832-44, y Baik 1., Becker P.S., DeVito W.J., Lagiou P., Ballen K., Quesenberry P.J.,
Hsieh C-C.: Stem cells and prenatal origin of breast cancer. Cancer Causes and Control 15:517-530 (2004).
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mantuvieron por debajo del limite de deteccidon (Lampit y otros, 2002).° Esto puede afectar al riesgo
de cancer de mama en una etapa posterior de la vida porque se ha demostrado convincentemente que
las tasas de crecimiento antes de la pubertad influyen de forma significativa en el riesgo de cancer de
mama (Ahlgren y otros, 2004).”

Las Comunidades Europeas cuestionan también las declaraciones siguientes del Dr. Boobis:
que la evaluacion del riesgo de las CE se baso en "suposiciones especulativas" sobre el uso indebido o
abuso del producto, que no se realizé una evaluacion adecuada de la exposicion tras el uso con arreglo
a las BPV, y que no se intento calcular la posible incidencia de efectos adversos en seres humanos tras
la exposicion a las concentraciones de hormonas presentes en la carne de animales tratados. Los
experimentos realizados por las CE y sus resultados se basan en condiciones realistas de uso y
demuestran que en los paises demandados frecuentemente no se respetan las BPV. Las Pruebas
documentales 12, 16, 17, 52, 67, 68, 69 y 73 presentadas por las Comunidades Europeas constituyen
pruebas concretas de usos incorrectos y abusos de estas hormonas por los Estados Unidos y el
Canada.

Las Comunidades Europeas estan de acuerdo con la afirmacion del Dr. Guttenplan de que,
basicamente, no hay estudios epidemioldgicos directos que comparen, mediante técnicas estadisticas
de emparejamiento, poblaciones que consumen carne de ganado vacuno tratado con hormonas con
poblaciones que consumen carne de animales no tratados. No obstante, ademas de los dilemas éticos
que plantean, es dificil realizar estos experimentos directos en presencia de tantos factores de
confusion adicionales por las limitaciones practicas de la realizacion de los estudios de observacion.
Dicho esto, en los modelos con animales (ratas y ratones) utilizados en bioanalisis de la
carcinogénesis frecuentemente el tejido hepatico es uno de los mas sensibles a la oncogénesis. No
obstante, en el momento actual, para clasificar una sustancia como cancerigena no es necesario que
los tumores producidos en los bioandlisis sean los mismos que los que afectarian a las personas, sino
que las sustancias se clasifican como cancerigenas cuando ocasionan un aumento significativo de los
tumores, con independencia del tejido afectado.

Pregunta 14

En su opinidn, ¢la evaluacion del riesgo realizada por las Comunidades Europeas del
estradiol-17p sigue las directrices sobre evaluacion de riesgos del Codex, comprendidas las
cuatro fases de la evaluacion de riesgos, a saber, identificacion de los peligros, caracterizacion
de los peligros, evaluacion de la exposicion y caracterizacion de los riesgos, con respecto al
estradiol-17p?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas discrepan de la afirmacion del Dr. Boobis porque una lectura
pormenorizada de las evaluaciones del riesgo realizadas por el SCVPH en 1999, 2000 y 2002 pone de
manifiesto que la evaluacion cualitativa del riesgo realizada abarcd las cuatro etapas de la evaluacion
del riesgo. Esto lo confirma también la declaracion del Dr. Boisseau, si bien el Dr. Guttenplan afirma
que el cumplimiento de las directrices del Codex publicadas en 2003 "no es enteramente
satisfactorio".

® Véase Lampit M., Golander A., Guttmann H., Hochberg Z.: Estrogen Mini-Dose Replacement during
GnRH Agonist Therapy in Central Precocious Puberty: A Pilot Study. The Journal of Clinical Endocrinology
& Metabolism 87:687-690 (2002).

" Véase Ahlgren M., Melbye M., Wohlfahrt J., Sorensen T.1.: Growth patterns and the risk of breast
cancer in women. N. Engl. J. Med. 351:1619-26 (2004).
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No obstante, es preciso aclarar también, para no obviar informacién pertinente, que el
Dr. Guttenplan no ha tenido en cuenta los estudios realizados con ratas ACI y ratones ERKO/Wnt.
Los estudios basados en modelos experimentales con animales incluyen, ademas del modelo de rifidon
de hamster sirio y el modelo de utero de ratdon, a los que hace referencia el Dr. Guttenplan, los
estudios con ratas ACI (J. Endocrinology, 183, 91-99, 2004) y con ratones ERKO/Wnt (J. Steroid
Biochem. Mol. Bio., 86, 477-486, 2003). En los dos ultimos modelos se demostré que los tumores
presentaban una clara dependencia del estradiol y, en el ultimo modelo, los resultados demuestran que
los tumores mamarios surgen por efectos del estradiol no mediados por el receptor de estrogeno ya
que dicho receptor no se expresa en los ratones. Ademas, se ha comprobado en varios modelos
adicionales con ratones transgénicos que la formacion de tumores mamarios es dependiente de los
estrogenos.

D. CONSUMO DE CARNE QUE CONTIENE HORMONAS
a) Carcinogénesis
Pregunta 15

¢Indica la identificacion del estradiol-178 como cancerigeno humano que hay posibles
efectos perjudiciales para la salud humana cuando se consume en la carne del ganado al que se
han administrado hormonas estimuladoras del crecimiento? ¢Depende su respuesta de si se han
seguido buenas practicas veterinarias? [Véanse los parrafos 206-207 de la Comunicacion de
réplica de las CE (asunto EE.UU.), el parrafo 121 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto Canada), los parrafos 97-98 de las réplicas de las CE a las preguntas del Grupo
Especial; los parrafos 76-77, 150 y 155-156 de la Primera comunicacién de los Estados Unidos;
los parrafos 35-40 y 46 de la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan que los cuatro expertos que respondieron a esta pregunta
manifestaron opiniones diferentes y, en parte, contradictorias. Estan de acuerdo con la respuesta del
Dr. Cogliano. También coinciden en que si no se cumplen las BPV el riesgo es aun mayor. Las CE
quisieran aclarar, en favor del Dr. Guttenplan, que el término "potencial" del Acuerdo MSF ha sido,
en efecto, interpretado por el Organo de Apelacion (parrafo 185 de su informe sobre Hormonas
de 1998) como equivalente a "posible".

La posicion del Dr. Boobis y la del Dr. Boisseau estan condicionadas por su hipotesis de que
la carcinogénesis del estradiol-17p se debe tinicamente a procesos mediados por receptores. Sin
embargo, esta hipdtesis ya no es cientificamente defendible, a tenor de las pruebas mas recientes
citadas por las Comunidades Europeas. No obstante, de una lectura entre lineas de las respuestas de
estos dos expertos se deduce también que no parecen negar por completo la existencia de posibles
efectos adversos de los residuos presentes en la carne de animales tratados con esta hormona para
fines de promocidn del crecimiento.

Pregunta 16

¢Respaldan las pruebas cientificas en que se basan las resoluciones del SCVPH la
conclusion de que los efectos cancerigenos de las hormonas en cuestion tienen relacion con algun
otro mecanismo, distinto de la actividad hormonal? [Véanse el parrafo 148 de las Respuestas de
las CE a las preguntas del Grupo Especial y los parrafos 35-40 y 46 de la Comunicacién de
réplica de los Estados Unidos.]
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Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas no estan de acuerdo con las declaraciones del Dr. Boisseau y el
Dr. Boobis. Segun el Dr. Boisseau, las unicas fuentes fidedignas de comparacién adicionales son los
informes del JECFA, con independencia de que dichos informes estén obsoletos y se basen en datos
antiguos. En su extensa respuesta, el Dr. Boisseau interpreta la ausencia de datos como ausencia de
efectos adversos. (Es este realmente un planteamiento valido que aplica el JECFA? El Dr. Boisseau
critica también las evaluaciones del SCVPH basandose en que no incluyeron una "evaluacion
cuantitativa" del riesgo y que no se demostro la genotoxicidad con datos de experimentos in vivo. El
Dr. Boisseau probablemente no sepa que el Organo de Apelacion ha manifestado que una evaluacion
cualitativa del riesgo es aceptable para los fines del Acuerdo MSF. Ademas, el Dr. Boisseau no tiene
en cuenta los otros estudios mas recientes citados por las Comunidades Europeas que demuestran la
capacidad genotoxica directa del estradiol-17p, la progesterona, el zeranol y, muy probablemente, la
testosterona. En cuanto al MGA y el acetato de trembolona, si bien es posible que los estudios no
sean concluyentes, hay indicios suficientes para considerar que son sustancias con capacidad
genotoxica directa, a pesar de las importantes lagunas cientificas existentes.

Uno de los errores de la respuesta del Dr. Boobis es que critica la evaluacion de las CE por no
haber evaluado estas hormonas segun "en funcion del peso de las pruebas". No obstante, este tipo de
critica es incorrecta desde el punto de vista cientifico y juridicamente improcedente para los fines del
Acuerdo MSF, por las razones antes expuestas en las observaciones de las CE acerca de la respuesta a
la pregunta 12 anterior. Ademas, afirma que "EIl JECFA concluyo que, si bien el estradiol es un
cancerigeno humano, su modo de accion es tal que no habria ningun riesgo apreciable de cancer con
exposiciones hasta el nivel de la IDA." La afirmacion del JECFA de que no hay riesgo apreciable es
subjetiva, pero confirma que la exposicion a una concentracion adicional de la hormona conlleva un
riesgo anadido. Una vez mas, la expresion "riesgo apreciable” es cualitativa, no cuantitativa, y, por
consiguiente, no proporciona la garantia necesaria de que se alcanzara el nivel de proteccion exigido
por las CE de riesgo nulo derivado de los residuos de estas hormonas en carne.

El Dr. Guttenplan realiza una evaluacion mas informada de la situacion cientifica y concluye
que las pruebas mas recientes citadas por las Comunidades Europeas si apoyan la conclusion de que la
accion genotoxica de estas hormonas no esta relacionada unicamente con su actividad hormonal. De
hecho, el Dr. Guttenplan reconoce que hay ahora pruebas suficientes de la funciéon de metabolitos de
los estrogenos como las quinonas de estrogenos, que son genotdxicas y mutagenas, en la
carcinogénesis de los estrogenos (New Eng. J. Med., 354, 270-282, 20006).

Pregunta 17

Sirvase formular sus observaciones sobre la afirmacion del Canada de que "'los estudios
encargados por las Comunidades Europeas no encontraron tampoco pruebas de la presencia de
‘catecoles' -es decir, de los metabolitos del estradiol identificados como el origen del potencial
genotdxico- en la carne de los animales tratados'. ¢Cudles serian las consecuencias de la
ausencia o la presencia de metabolitos catecélicos? [Véase el parrafo 102 de la Comunicacién de
réplica del Canada, CE - Prueba documental 51A.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas estan de acuerdo con las afirmaciones del Dr. Guttenplan y el
Dr. Cogliano. En efecto, se sabe que el ganado vacuno, al contrario que los seres humanos, no
metaboliza de forma eficiente el estradiol a catecoles, lo cual explica claramente por qué las
concentraciones de catecoles en la carne son muy bajas. Ademas, el verdadero problema no es
demostrar la presencia de catecoles como residuos en tejidos comestibles, sino determinar qué
proporciones reales de estradiol, estradiol-alfa o estrona se metabolizaran a catecoles en los tejidos
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objetivo. Debido a su estructura, la mayoria de los metabolitos catecdlicoses que pudieran contener
los tejidos comestibles de ganado vacuno tratado estarian en forma de conjugados de glutationa y
Unicamente una pequefa parte en forma de glucuronidas. No obstante, debido a su reactividad
quimica, los catecoles como tales no son suficientemente estables porque ya estan transformados en
una forma mas estable. Por consiguiente, es mas preocupante, desde la perspectiva de la salud
humana, la fraccion de los estrogenos (estradiol, estradiol-alfa o estrona) que se metabolizara en
derivados catecoélicos en los tejidos objetivo. Este es el motivo por el que debe realizarse un analisis
completo de los residuos con métodos de deteccion mas sensibles. Por consiguiente, como
correctamente afirma el Dr. Guttenplan, la ausencia de catecoles en la carne no implica que la carne
de ganado vacuno tratado con estrogenos no presente riesgo de genotoxicidad.

En efecto, es importante tener presente que en la rata ACI, la administracion de los catecoles
metabolitos del estradiol no indujo tumores mamarios, solo la administracion de estradiol. Ademas, el
hecho de que la exposicion a los catecoles metabolitos no produzca oncogénesis mamaria no descarta
necesariamente la posibilidad de que los catecoles metabolitos formados en el tejido mamario
intervengan en la oncogénesis mamaria, ya que es posible que los metabolitos administrados no
alcancen concentraciones en el tejido mamario comparables a las generadas por la transformacion
metabolica del estradiol en catecoles en el propio tejido mamario. El analisis de tejido mamario
humano y de raton ha demostrado la presencia de metabolitos catecolicoses y de conjugados de
glutationa con quinonas de estrogenos, lo que demuestra que el metabolismo oxidativo del estradiol a
los catecoles y el ulterior metabolismo oxidativo de éstos a quinonas de estrogenos reactivas se
produce en tejidos mamarios normales humanos y de raton (Carcinogenesis, 22, 1573-1576, 2001;
Carcinogenesis, 24, 697-702, 2003).

En cuanto a las afirmaciones del Dr. Boisseau y el Dr. Boobis, inicamente pueden explicarse
por su ausencia de conocimientos especificos sobre estas hormonas, ya que no han realizado ninguna
investigacion especifica sobre estas sustancias durante su vida profesional. Sus afirmaciones no
deben, por consiguiente, considerarse de peso. De hecho, es preciso recordar que en el informe del
Grupo Especial sobre el asunto Hormonas de 1997, uno de los expertos (el Dr. G. Lucier) afirmo:

"Por cada millon de mujeres vivas hoy en dia en los Estados Unidos, el Canada y
Europa, habré alrededor de 110.000 que contraeran cancer de mama. Evidentemente,
esto constituye un inmenso problema de salud publica. De esas 110.000 mujeres que
contraeran cancer de mama, quiza haya varios miles en los que la enfermedad estara
relacionada con la ingesta total de estrogenos de origen exdgeno de todos los
origenes, incluidos los huevos, la carne, los fitoestrogenos, los estrogenos micoticos,
toda la carga de estrogenos exdgenos del organismo. Y, segin mis estimaciones, uno
de esos 110.000 casos se deberia al consumo de carne que contiene estrogenos como
estimuladores del crecimiento, si éstos se utilizan de acuerdo con lo prescrito."

No obstante, el Organo de Apelacion negd en 1998 que la afirmacion del Dr. Lucier tuviera
valor probatorio ya que su opinion "[...] no pretende ser el resultado de estudios cientificos realizados
por ¢l mismo o bajo su supervision y centrados especificamente en residuos de hormonas en la carne
de ganado engordado con esas hormonas". (parrafo 198 del informe del Organo de Apelacion
de 1998)

En este caso, el Dr. Boisseau ha admitido de forma explicita que nunca ha realizado ningtin
experimento sobre hormonas ni ha publicado articulos cientificos; lo mismo ocurre en el caso del
Dr. Boobis, quien tampoco tiene, al parecer, ninguna publicacion sobre hormonas.
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Pregunta 18

Sirvase formular sus observaciones sobre la alegacion de los Estados Unidos de que las
Comunidades Europeas no demuestran con datos cientificos que el estradiol-178 es genotoxico.
¢Habria sido distinta su respuesta cuando se adopt6 la Directiva de las CE, en septiembre
de 2003? En caso afirmativo, ¢por qué razon? [Véanse los parrafos 118-119 de la
Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.), los parrafos 123 y 124 de la Comunicaciéon
de réplica de las CE (asunto Canadd), los parrafos 87-91 y 153-156 de la Primera comunicacion
de los Estados Unidos, los parrafos 35-40 y 46 de la Comunicacion de réplica de los Estados
Unidos, y los parrafos 90-97 de la Comunicacidn de réplica del Canada.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas estan de acuerdo con las afirmaciones del Dr. Guttenplan y el
Dr. Cogliano. Cuando se aprob¢ la Directiva de las CE ya habia pruebas solidas, de estudios in vitro
e in vivo, y hoy hay pruebas alin mas sélidas que demuestran la accion genotdxica directa del
estradiol-17B. Véase: New Eng. J. Med., 354, 270-282, 2006, que apoya la afirmacion del
Dr. Guttenplan de que hay ahora pruebas mas so6lidas de la genotoxicidad del estradiol.

La cuestion no es si las Comunidades Europeas han demostrado que los niveles de residuos
que se encuentran en la carne, agregados a los niveles preexistentes presentes en los seres humanos
expuestos, podrian inducir genotoxicidad y proliferacion celular, sino si los Estados Unidos y el
Canada han demostrado, con el grado de certidumbre cientifica requerido, que no se produciria dicho
efecto adverso. Ambos suponen (como hace el JECFA) que no se producird, pero no lo han
demostrado, como ha sefialado correctamente el Dr. Cogliano. Seglin se ha mencionado antes, en el
modelo de ratas ACI, los estrogenos catecolicos no ocasionaron tumores mamarios, pero si el
estradiol, siendo la respuesta dependiente de la dosis. Suponiendo una mayor biodisponibilidad del
estradiol y que se metaboliza por via oxidativa a catecoles y quinonas en diversos tejidos, segiin pone
de manifiesto su deteccion, es correcta la conclusion del Dr. Guttenplan de que la ausencia de estas
sustancias en la carne proveniente de ganado tratado con estréogenos no implica que su consumo no
presente riesgo.

La afirmacion del Dr. Boisseau no viene al caso, ya que el argumento de que en 1999
el JECFA establecio una IDA por vez primera "para presentar el resultado de su evaluacion de manera
mas convincente" es poco convincente. El informe del JECFA de 1999, que -debe recordarse-
determiné por vez primera que "el estradiol-17p tiene potencial genotdxico" (afirmacion que no
aparece en su informe de 1988), no contiene rastro alguno de dicho argumento. De igual forma, la
afirmacion del Dr. Boobis se expresa en términos prudentes o condicionales, con escasa conviccion:
"Cabria esperar que parte, si no toda, de la genotoxicidad observada in vitro se manifestara con un
umbral [...]". De nuevo, el Dr. Boobis parece no tener en cuenta el hecho de que ya habia en aquel
momento estudios in vivo que demostraban la genotoxicidad directa del estradiol-17f3, de la que se
informa en la evaluacion de 1999 del SCVPH y en las comunicaciones de las CE a este Grupo
Especial.

Pregunta 19

Las Comunidades Europeas dicen que "... se reconoce generalmente la imposibilidad de
identificar un umbral para las sustancias que presentan potencial genot6éxico (como en el caso
del estradiol-17B). Por lo tanto, no se puede decir que hay un nivel por debajo del cual la
ingesta de residuos debe considerarse segura. No es por lo tanto pertinente el hecho de que las
dosis utilizadas para promover el crecimiento son bajas". ¢Apoyan los datos cientificos
presentados por las Comunidades Europeas estas conclusiones? ¢Habria sido distinta su
respuesta en el momento en que se adoptd la Directiva de las CE, en septiembre de 2003?
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En caso afirmativo, ¢por qué razén? [Véanse el parrafo 201 de la Comunicacion de réplica de
las CE (asunto EE.U.U.), los parrafos 120-122 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto Canadd), los parrafos 73 y 86-98 de la Comunicacion de réplica del Canada, los
parrafos 87-91 y 153-156 de la Primera comunicacion de los Estados Unidos y los parrafos 35-40
y 46 de la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas estain de acuerdo con la esencia de las afirmaciones del
Dr. Cogliano y el Dr. Guttenplan. En efecto, es cierto que no hay ninguna razén para esperar que
haya un umbral para una sustancia quimica genotoxica. Al finy al cabo, el que el origen de un cancer
sea una accidon genotoxica o una hormonal es, desde el punto de vista reglamentario, menos
importante, ya que el resultado es el mismo: wuna persona con cancer. Como ha declarado el
Dr. Guttenplan, "aunque puede haber reparacion del ADN, cabe presumir que ocurre cualquiera sea la
dosis y es probable que la fraccion del ADN dafiada y reparada no cambie a niveles fisioldgicos,
porque es poco probable que las enzimas reparadoras estén saturadas". No obstante, jacaso no seria
también cierto que si la velocidad de reparacion fuera constante, un aumento de la velocidad de
generacion de dafios en el ADN haria que aumentara el tiempo que permaneceria una lesion
mutagénica en el ADN? En tal caso, si hubiera proliferacion celular, aumentaria la probabilidad de
mutacion.

Las afirmaciones de Dr. Boisseau y el Dr. Boobis de que "no hay pruebas concluyentes" de
que el estradiol sea genotoxico in vivo ni de que produzca cancer mediante un mecanismo genotoxico
son infundadas. Hay también cierto nimero de articulos que demuestran la genotoxicidad in vivo,
algunos de los cuales se mencionan ya en el informe del SCVPH de 1999. Ademas, existen varios
articulos cientificos que establecen una relacion clara entre concentraciones altas de estradiol-17f y
otros estrogenos en momentos especificos del desarrollo con un aumento del riesgo de cancer
(por ejemplo, Hilakivi-Clarke L., Cho E., Raygada M., Kenney N.: Alterations in mammary gland
development following neonatal exposure to estradiol, transforming growth factor alpha, and
estrogen receptor antagonist ICI 182,780, en: J. Cell Physiol. 1997 170:279-89). Las
concentraciones de estradiol-17p en nifios son tan bajas que la afirmacion del Dr. Boisseau no puede
aceptarse cientificamente. En opinion de las CE, esta fuera de toda duda que existe una relacion entre
la exposicion a estradiol-178 durante el desarrollo (prenatal y postnatal) y el riesgo de cancer de
mama en una etapa posterior de la vida, y dicho riesgo no se debe sélo a la produccion endogena.

Pregunta 20

Sirvase indicar como se relacionan, en su opinion, las conclusiones de las Comunidades
Europeas antes citadas con la conclusién del Codex por la que ''se considerd innecesario
establecer una IDA o un LMR para una hormona que es producida endégenamente a niveles
variables en los seres humanos™. En su opinion, ¢hasta qué punto la conclusion del JECFA de
que el estradiol "tiene un potencial genotdxico™ ha afectado sus recomendaciones para esta
hormona?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan que el Dr. Boobis, tras plantear en su razonamiento
numerosas suposiciones e hipotesis de las que no ofrece pruebas, llega a la conclusidn siguiente:

"[...] es posible que un aumento diferencial moderado de la concentracion del
estradiol proveniente de la exposicion exdgena (por encima de la IDA) pueda
perturbar los efectos endocrinos, dependiendo del estado fisioldgico. Sin embargo,
los efectos no endocrinos, tales como la genotoxicidad, dependeran de las
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concentraciones de estradiol circulantes y no variaran con el estado fisiologico. Por
lo tanto, las variaciones naturales de los niveles de estradiol circulantes deberian tener
un efecto mucho mayor en cualquier respuesta genotoxica que el cambio mucho mas
modesto que podria resultar de la presencia de la hormona en la carne de animales
tratados, a cualquier nivel que pudiera resultar como consecuencia de su utilizacion
como promotor del crecimiento".

Esta respuesta del Dr. Boobis se basa en las siguientes suposiciones subyacentes erroneas:
que el estradiol-173 no es genotoxico, que hay un umbral para los residuos en la carne de animales
tratados con esta hormona para fines de promocion del crecimiento, y que la produccion enddgena por
nifios prepuberes es la declarada en el informe del JECFA. Si estas suposiciones son falsas, como
demuestra claramente la informacion cientifica disponible, entonces la afirmacion del Dr. Boobis -que
realiza, en todo caso, con reservas- no tiene sentido.

En cualquier caso, para informacion del Dr. Boisseau y el Dr. Boobis, las Comunidades
Europeas recuerdan que en el informe de 1997 del Grupo Especial de la OMC sobre el asunto
Hormonas (es decir, el primer Grupo Especial sobre el asunto Hormonas), los Estados Unidos, el
Canada y el JECFA argumentaron que el estradiol-17f no es genotdxico, y que este argumento
influyé en las conclusiones de dicho informe. Desde entonces, como han venido argumentando
continuamente las Comunidades Europeas, la genotoxicidad del estradiol-17 ya no se pone en duda
seriamente y ha sido aceptada ahora por vez primera y por escrito en el informe del JECFA de 1999
que revalua las tres hormonas naturales. Pero el JECFA no tenia en absoluto la certeza de que la
genotoxicidad del estradiol-178 se deba a su accion mediada por receptores ni a otros mecanismos
directos, porque en su informe de 1999 utiliza la férmula no categérica siguiente: '"con toda
probabilidad, 1a carcinogénesis del estradiol-17f es el resultado de su interaccion con los receptores
hormonales" (sin subrayar en el original). Esto contrasta en gran medida con las declaraciones mas
aseverativas y categoricas en sentido contrario tanto del Dr. Boisseau como del Dr. Boobis, quienes,
por cierto, no han realizado ningin experimento directo sobre estas hormonas durante su vida
profesional y carecen, por consiguiente, de conocimientos especificos.

Lo que es mas importante, segin afirmé el Organo de Apelacion en Hormonas de 1998:

"En la mayoria de los casos, los gobiernos responsables y representativos suelen basar
sus medidas legislativas y administrativas en la opinion cientifica "principal". En
otros casos, gobiernos igualmente responsables y representativos pueden actuar de
buena fe sobre la base de lo que puede ser, en un momento dado, una opinién
discrepante procedente de fuentes competentes y respetadas. En si, esto no es
forzosamente un indicio de la falta de una relacion razonable entre la MSF y la
evaluacion del riesgo, especialmente cuando el riesgo de que se trata tiene un caracter
de amenaza contra la vida y se percibe como una amenaza clara e inminente contra la
salud y la seguridad publicas."

En efecto, en este caso el Dr. Boobis basa sus argumentos en numerosas suposiciones ¢
hipétesis para concluir que la capacidad genotoxica del estradiol-173 se debe tnicamente a su
actividad hormonal. Pero ;puede el Dr. Boobis proporcionar las garantias necesarias a las autoridades
responsables de la gestion del riesgo de las CE de que los residuos de estas hormonas presentes en la
carne de animales tratados para la promocion del crecimiento no aumentaran el riesgo de cancer?
Asimismo, ;puede el Dr. Boobis aclarar si cree que las pruebas en las que las CE basan su evaluacion
del riesgo derivado de la genotoxicidad del estradiol no provienen de "fuentes competentes y
respetadas"?
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También es oportuno sefialar que el Dr. Boobis no realiza observaciones sobre otras pruebas
pertinentes, como el hecho de que las autoridades de los Estados Unidos concluyeran también por vez
primera en 2002 que "se sabe que los estrogenos esteroides son carcinégenos humanos basandose en
pruebas suficientes de carcinogenicidad en los humanos, que indican una relacion causal entre la
exposicion a los estrogenos esteroides y el cancer en los humanos". Por este motivo, el informe de los
Estados Unidos de 2002 sobre carcindégenos incluye a los estrogenos esteroides en la lista de
carcindgenos humanos conocidos, con la aclaracion de que esta lista ahora "sustituye a la lista anterior
de estrogenos especificos del informe sobre carcinogenos, y se aplica a todas las sustancias quimicas
de este tipo de esteroides". Ademas, en el mismo informe de los Estados Unidos de 2002 se afirma
que: "[e]l uso veterinario de estrogenos esteroides (en la estimulacion del crecimiento y el
tratamiento de enfermedades) puede aumentar por encima de sus niveles normales la presencia de

, .. . . ., . 8
estrogenos en los tejidos de animales destinados a la produccion de alimentos".

El Dr. Boisseau y el Dr. Boobis consideran las evaluaciones del JECFA como la Biblia,
aunque saben que las evaluaciones del JECFA de 1988 y 1999 estan obsoletas teniendo en cuenta la
informacion y estandares cientificos actuales. Las Comunidades Europeas solicitaron al JECFA
en 1998 que aplazara su evaluacidén un par de afios para tener en cuenta la informacioén nueva que iba
a estar disponible poco después como resultado de los estudios que habian encargado las
Comunidades Europeas tras el informe de 1998 del Organo de Apelacion sobre las hormonas. Pero,
por motivos desconocidos, el JECFA decidid no esperar, a pesar de que no existia urgencia alguna
para examinar las tres hormonas naturales en 1999. Las Comunidades Europeas esperan que
el JECFA realice pronto otra evaluacion de estas hormonas basandose en la informacion cientifica
disponible mas reciente.

Las Comunidades Europeas estan de acuerdo con las afirmaciones del Dr. Cogliano y el
Dr. Guttenplan. En efecto, las Comunidades Europeas arguyen que no se puede establecer un umbral
para los incrementos de exposicion derivados de los residuos presentes en la carne porque no puede
haber garantia -y los Estados Unidos, el Canada y el JECFA no aportaron ninguna- de que estas
exposiciones adicionales no puedan aumentar el riesgo de cancer, sobre todo para los grupos de
poblacion mas sensibles (nifios prepuberes), teniendo también en cuenta las demas cuestiones
preocupantes identificadas, como los efectos en el desarrollo.

Pregunta 21

Sirvase indicar si las pruebas cientificas a que se refieren las Comunidades Europeas
demuestran que las cinco hormonas distintas del estradiol-17f tienen potencial genotoxico
cuando se consumen en la forma de residuos en la carne. ¢Depende su respuesta de si han
aplicado buenas précticas veterinarias? ¢Habria sido diferente su respuesta en el momento en
gue se adoptd la Directiva de las CE, en septiembre de 2003? En caso afirmativo, ¢por qué
razon? [Véanse, entre otros, los Dictdmenes del SCVPH vy los parrafos 63, 83, 89 a 91y 93 de la
Primera comunicacion de los Estados Unidos y los parrafos 131 a 136 de la Comunicacion de
réplica del Canada.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas estan desconcertadas por las desdefiosas declaraciones del
Dr. Boisseau y el Dr. Boobis. Cabe sefialar que el informe del JECFA de 1999, en el que tanto se
basan, afirma que "/...] se han publicado resultados equivocos sobre la induccion de roturas y
aductos en cadenas sencillas de ADN in vitro e in vivo en algunos estudios [...]" (véase la pagina 61
del informe 893 de la serie de informes técnicos de la OMS). En dicho informe, el JECFA afirmé que

¥ Disponible en: http://ntp.nichs.nih.gov/index.cfm?objectid=72016262-BDB7-CEBA-FA60E922B18
C2540.
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la progesterona no es mutagénica y concluyd que "en términos generales, la progesterona no tiene
potencial genotoxico" (sin subrayar en el original). Se recuerda que el informe de la evaluacion
del JECFA de 1988 sobre esta hormona no contenia tal afirmacion. De modo que el rechazo de la
genotoxicidad de la progesterona realizado por el JECFA en 1999 fue mas prudente que el
manifestado por el Dr. Boisseau y el Dr. Boobis. Desde entonces, se han hecho disponibles nuevas
pruebas, segiin se explica en las comunicaciones de las Comunidades Europeas, que aumentan la
probabilidad de posibles efectos genotoxicos de la progesterona y las otras hormonas. Las
evaluaciones del riesgo realizadas por el SCVPH en 1999, 2000 y 2002 proporcionan pruebas
suficientes para demostrar que es posible que estas hormonas produzcan genotoxicidad y otros efectos
adversos y que existen varias incertidumbres sobre su mecanismo de accidon que aconsejan la
realizacion de investigaciones adicionales. Como dice el Dr. Guttenplan, su potencial genotoxico
quiza sea débil, pero no puede excluirse. En particular, la informacion de la que disponen los Estados
Unidos, el Canada y el JECFA, utilizada como base para la autorizacion de estas hormonas para fines
de promocion del crecimiento de animales, y obtenida, para la mayoria de estas hormonas, en la
década de los 70, hoy en dia no estd completa ni es adecuada para responder, con el grado de certeza
necesario, a las lagunas de los conocimientos cientificos existentes, que sefialaron claramente las
evaluaciones del SCVPH de 1999 y 2002. Debe recordarse también que las Comunidades Europeas
no prohibieron de forma permanente estas hormonas por ser sustancias con poder cancerigeno
demostrado, como hicieron con el estradiol-17f, sino con caracter provisional, teniendo en cuenta las
numerosas y graves lagunas de los conocimientos cientificos de que disponemos, que sefialaron
claramente las evaluaciones del SCVPH. La cuestion pertinente es, por consiguiente, si estos dos
cientificos, que -es preciso recordar- no son expertos en el campo especifico de las hormonas, refutan
la existencia de al menos cierta incertidumbre acerca de la genotoxicidad y otros posibles riesgos
derivados de los residuos de estas hormonas en carne que han sido sefialados por el SCVPH.

Con respecto a la cuestion de si se respetan o no las buenas practicas veterinarias, el aumento
de la presencia de estas hormonas en la carmme de ganado vacuno tratado presumiblemente con
preparados que contienen estas hormonas puede, potencialmente, afectar a las concentraciones de las
hormonas, en particular en los lactantes y nifios preptberes, cuyas concentraciones séricas son mucho
menores que las utilizadas por el JECFA, como demuestran ahora los analisis RCBA, mas sensibles
que los realizados anteriormente.

Pregunta 22

¢Como definiria usted los mecanismos de reparacion in vivo del ADN? ¢Cuél es la
eficacia o relevancia de los mecanismos de reparacion in vivo del ADN en cuanto a los posibles
efectos genotdxicos de las hormonas estimuladoras del crecimiento en cuestion cuando se
consumen en la carne? ¢Depende su respuesta de la aplicacion de buenas practicas veterinarias
en la administracion de estas hormonas? ¢En qué medida se tienen en cuenta en el material
cientifico al que hacen referencia las Comunidades Europeas estos mecanismos al evaluar la
posible aparicion de efectos perjudiciales de los residuos de las hormonas estimuladoras del
crecimiento? ¢Habria sido diferente su respuesta en el momento de la adopcién de la Directiva,
en septiembre de 2003 y, en caso afirmativo, por qué razén? [Véanse los parrafos 40 y 46 de la
Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, nota 107 de la Primera comunicacion, y el
parrafo 89 de la Comunicacion de réplica del Canada.]

Observaciones de las CE

La respuesta del Dr. Boobis resume de forma mas o menos exacta las dificultades a las que se
enfrentan las autoridades con respecto a las sustancias genotoxicas: "Sin embargo, una dificultad
importante en la valoracion de los riesgos de tales compuestos es la identificacion del umbral
correspondiente a tales efectos. Esto se debe a que se producen con una incidencia baja y los estudios
experimentales no ofrecen la posibilidad estadistica para determinar la localizaciéon del umbral con
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ningun grado de confianza. Asi pues, si bien se reconoce la probabilidad de un umbral incluso para
los efectos genotoxicos, el encargado de evaluar el riesgo se enfrenta a la imposibilidad de localizarlo.
La solucion prudente consiste en suponer que la respuesta es lineal y que no hay una dosis por debajo
de la cual la exposicién es inocua." (no se reproducen las referencias) El Dr. Boobis niega a
continuacion el potencial genotoxico directo de los residuos de estas hormonas en la carne. Sin
embargo, si sus premisas subyacentes relativas a la ausencia de genotoxicidad directa son falsas, es
decir, que el estradiol-17f3 es genotoxico, que no existe un umbral para los efectos de los residuos en
la carne de animales tratados con esta hormona para fines de promocion del crecimiento, y que la
produccion enddgena por nifios prepuberes es mucho menor que la indicada en el informe del JECFA,
entonces el Dr. Boobis deberia aceptar que los mecanismos de reparacion del ADN no son suficientes
para eliminar los dafios en el ADN.

Ademas, el Dr. Boobis y el Dr. Guttenplan parecen no haber tenido en cuenta otro aspecto
importante: si la velocidad de reparacion fuera constante, un aumento de la velocidad de generacion
de dafios en el ADN haria que aumentara el tiempo que permaneceria una lesion mutagénica en
el ADN. En tal caso, si hubiera proliferacion celular, aumentaria la probabilidad de mutacion. El
Dr. Guttenplan afirma que: "La mayor parte del dafio del ADN causado por un agente se repara, y
existe una redundancia considerable en la reparacion del ADN, lo que asegura que la reparacion sea
eficaz. Sin embargo, una pequena fraccion de las lesiones escapa inevitablemente a la reparacion."”
Esto implicaria que la fraccion no reparada aumentaria al aumentar la velocidad de generacion de
dafios resultante de una mayor exposicion al estradiol y a los metabolitos genotoxicos de los
estrogenos generados. En otras palabras, una mayor velocidad de generacion de dafios puede ir
acompanada de un aumento de la fraccion de lesiones potencialmente mutagenas no reparadas.

Las Comunidades Europeas sefialan también las siguientes interesantes afirmaciones del
Dr. Guttenplan: "No hay ninguna razon para suponer que los procesos de reparacion del ADN que
intervienen en las lesiones producidas en el ADN por metabolitos de los estrogenos sean mas o menos
eficaces que los que intervienen en la reparacion de otros carcindgenos”, y "[...] puesto que no es
probable que sea diferente en el caso de las lesiones derivadas de los estrogenos y en otros tipos de
lesion, ello no es realmente relevante [si esto no lo examina de forma detallada el SCVPH]. Hay
algunos datos probatorios, a los que hacen referencia los Dictamenes del SCVPH, de que puede haber
una reparacion del ADN propenso a errores de ciertas lesiones derivadas de los estrogenos".

Pregunta 23

¢En qué medida es necesario o posible tener en cuenta el "periodo de latencia
prolongado' del cancer en la realizacién de una evaluacién del riesgo, que se supone que debe
evaluar los efectos carcindgenos de estas hormonas cuando se consumen en la carne? ¢Se han
usado las hormonas en cuestion como estimuladoras del crecimiento durante un numero
suficiente de afios para que se haga una evaluacién de sus efectos a largo plazo en la salud
humana? [Véanse el parrafo 149 de la Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.) y el
parrafo 143 de la Comunicacion de réplica de las CE (asunto Canada).]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan las respuestas diferentes y en parte contradictorias de los
expertos. Estan, no obstante, de acuerdo con el Dr. Cogliano y el Dr. Guttenplan en que es
extremadamente importante que haya un periodo de latencia suficientemente largo (al menos
20 afios). Sin embargo, es también cierto que los estudios epidemiologicos mencionados no seran
capaces de discriminar (o diferenciar) el verdadero origen del cancer debido a la existencia de
numerosos factores de confusion. Tanto el Dr. Boisseau como el Dr. Boobis lo admiten, debilitando
asi la posicion de los Estados Unidos y el Canadd que argumentan que estas hormonas han estado
utilizandose durante mucho tiempo, suficiente para descartar que produzcan efectos cancerigenos en
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seres humanos. Y el Dr. Boobis concluye afirmando: "Por consiguiente, un resultado negativo de un
estudio observacional de este tipo no resolveria el problema." No obstante, las Comunidades
Europeas quisieran recordar las pruebas citadas en el informe del SCVPH de 1999 -obtenidas en los
estudios publicados por el CIIC- que muestran que la frecuencia de cancer de mama en los paises en
los que las hormonas estan permitidas es mayor que en los paises donde las hormonas no se han
utilizado. Se trata tan sélo de una indicacion de que podria existir una relacion entre el consumo de
carne roja y el cancer de mama.

Pregunta 24

¢En qué medida es posible identificar posibles factores de confusion causantes de cancer
y atribuirlos a fuentes identificadas? ¢Cuales son las implicaciones de estos factores para la
realizacion de una valoraciéon del riesgo que evalle los efectos adversos causados por los
residuos de las hormonas estimuladoras del crecimiento en la carne? ¢Habria sido diferente su
respuesta en el momento de la adopcion de la Directiva de las CE, en septiembre de 2003?
En caso afirmativo, ¢por qué razén?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan que las respuestas de todos los cientificos coinciden
sustancialmente con la posicion de las CE y con las razones por las que no fue posible realizar dicho
estudio epidemioldgico tras el informe de 1998 del Organo de Apelacion en Hormonas. Ademas, sus
respuestas socavan también indirectamente la posicion de los Estados Unidos y el Canadé de que estas
hormonas han estado utilizandose durante mucho tiempo, suficiente para determinar y, por
consiguiente, descartar sus efectos cancerigenos en seres humanos. No obstante, las Comunidades
Europeas quisieran recordar las pruebas citadas en el informe del SCVPH de 1999 -obtenidas en los
estudios publicados por el CIIC- que muestran que la frecuencia de cancer de mama en los paises en
los que las hormonas estan permitidas es mayor que en los paises donde las hormonas no se han
utilizado. Esto, desde luego, no es una prueba concluyente, sino so6lo una indicacion suficiente para
generar preocupacion por las lagunas de los conocimientos disponibles en este campo.

Pregunta 25

¢En qué medida los tres estudios recientes a que hacen referencia las Comunidades
Europeas confirman un riesgo para la salud humana resultante del consumo de carne de
ganado tratado con hormonas estimuladoras del crecimiento? Sirvase también formular sus
observaciones sobre la declaracion de las CE de que uno de los estudios "'se llevé a cabo después
de la introduccion de la prohibicién del uso de hormonas para la estimulacion del crecimiento
en Europa, lo que significa que los sujetos del estudio debian haber estado expuestos a carne
libre de hormonas en su dieta. Esto puede también implicar que no se puede descartar que el
riesgo de cancer pueda aumentar més si se fuera a consumir carne tratada con hormonas
estimuladoras del crecimiento de los animales™. [Véanse los péarrafos 145-148 de la
Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.) y los parrafos 139-142 de la Comunicacion
de réplica de las CE (asunto Canadd), nota 97 al parrafo 147 de la Comunicacion de réplica de
las CE (asunto EE.UU.) y CE - Pruebas documentales 71, 72y 73.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan los puntos de vista diferentes y en parte contradictorios
expresados por los expertos. El Dr. Boobis niega la pertinencia de los estudios citados por las
Comunidades Europeas por razones que tienen que ver, en esencia, con lo que llama planteamiento
basado en el "peso de los datos probatorios". Pero, como ya explicaron las Comunidades Europeas
anteriormente, este planteamiento no es pertinente ni lo exige el Acuerdo MSF. Parece que las
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opiniones mantenidas con gran convencimiento por el Dr. Boobis -que, vale la pena recordar, no
provienen de investigaciones especificas realizadas por €l mismo sobre estas hormonas- solo
cambiarian si las pruebas presentadas por las Comunidades Europeas "confirmaran un riesgo para la
salud humana". El Dr. Boobis no ve, al parecer, motivo para moderar las opiniones que expresa
con tanto convencimiento, a pesar de que la evaluacion del JECFA se basa en datos de las décadas de
los 70 y los 80, cuando los experimentos realizados por la industria que entonces solicitaba la
aprobacion de las autoridades reglamentarias de los Estados Unidos no cumplian tampoco las
exigencias que esgrime ahora el Dr. Boobis en su critica contra la informacion mas reciente
presentada por las Comunidades Europeas. En otras palabras, el Dr. Boobis exige ahora pruebas
concluyentes de la existencia de efectos perjudiciales, mientras que la industria farmacéutica
solicitante no demostré lo contrario (es decir, la ausencia de posibles dafios) con los datos que
presentod para la aprobacion reglamentaria en las décadas de los 70 y los 80 en los Estados Unidos.

El Dr. Boobis no ve al parecer inconveniente en afirmar, como experto, que "/e/n la medida
en que la exposicion no sobrepase repetidamente la IDA, no deberia haber ningun riesgo apreciable
para la salud humana". Pero esta afirmacion es especulativa e inespecifica. ;Qué es un riesgo
apreciable? ;Coémo debemos interpretar la expresion cualitativa "ningun riesgo apreciable"? ;Es un
1 por ciento, un 10 por ciento, o algin otro valor? Y ¢por qué un experto cientifico, que
supuestamente debe limitarse a evaluar el riesgo, habria de decidir qué constituye un riesgo
"apreciable", una tarea reservada normalmente al responsable de la gestion del riesgo? (No debe
normalmente un experto cientifico en una evaluacion del riesgo explicar la informacion cientifica y
determinar si existe incertidumbre cientifica? ;Qué grado de confianza puede tener el Dr. Boobis al
afirmar: "Sin embargo, como he indicado en otro lugar en mis respuestas, los datos probatorios estan
en contra de un mayor riesgo a raiz de dichas exposiciones"? ;Aceptaria el Dr. Boobis que sus
afirmaciones rechazando que aumente el riesgo de cancer por los residuos de estas hormonas en la
carne estan sujetas a cierta incertidumbre? Y ¢negaria el Dr. Boobis que las pruebas con las que no se
muestra de acuerdo provienen de fuentes confiables y creibles?

Otro ejemplo del enfoque "absolutista" del Dr. Boobis es su observacion sobre el estudio
epidemiolégico de las CE que establece una correlacion entre el consumo de carne y el cancer
colorrectal, mostrando que la frecuencia es mayor en los Estados Unidos y Australia que en Europa.
El Dr. Boobis rechaza, sin embargo, estos resultados porque relaciona el menor riesgo observado en
Europa con un menor consumo de carne en Europa. Sin embargo, las cifras que muestran una menor
frecuencia de cancer colorrectal son unicamente de Europa Septentrional, mientras que los datos de
consumo de carne corresponden al conjunto de todos los paises europeos. En tal caso, jaceptaria el
Dr. Boobis que estos datos podrian indicar que existe cierta incertidumbre sobre la seguridad,
reivindicada por los Estados Unidos y el Canada, de los residuos de hormonas en carne tratada para la
promocion del crecimiento de los animales?

Las Comunidades Europeas coinciden con las observaciones del Dr. Cogliano, quien resume
acertadamente las cuestiones en juego. Las Comunidades Europeas coinciden también con las
afirmaciones cuidadosas y cientificamente correctas del Dr. Guttenplan relativas al estudio de Liu S. y
Lin Y.C. (2004): " [...] [la] observacion no se habia comunicado antes [...]" y "El estudio si sugiere
que deberian realizarse pruebas adicionales del zeranol." En consecuencia, la cuestion juridicamente
pertinente es determinar quién debe realizar estos experimentos adicionales y qué régimen
reglamentario debe existir hasta que sus resultados estén disponibles. ;Debe permitirse el uso de estas
hormonas para fines de promocion del crecimiento, o deben prohibirse provisionalmente?

Pregunta 26

¢Permiten las pruebas cientificas remitidas por las Comunidades Europeas, en
particular los estudios epidemiolégicos, identificar alguna relacion entre el cancer y los residuos
de hormonas promotoras del crecimiento? En su evaluacién del riesgo de 1999, las
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Comunidades Europeas hacen referencia a las tasas mas elevadas de cancer de mama y de
prostata que se observan en los Estados Unidos, en comparacion con las Comunidades
Europeas. ¢Se puede establecer una relacién entre estas estadisticas y el consumo de carne de
animales tratados con las hormonas en cuestion? ¢Habria sido diferente su respuesta en el
momento en que se adoptd la Directiva de las CE, en septiembre de 2003? En caso afirmativo,
¢por qué razon?  [Véanse las paginas 17-19 del Dictamen del SCVPH, 1999, y los
cuadros A4-A5 conexos en las paginas 83-91.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan los puntos de vista diferentes expresados por los
expertos. Lo importante, sin embargo, es que parece haber cierto consenso sobre la proposicion
siguiente, resumida elegantemente por el Dr. Cogliano: "Es posible que las diferencias en la
exposicion a hormonas exogenas sea una de las causas, pero los datos no son suficientemente
especificos para establecer una relacion entre estas observaciones." De hecho, el Dr. Boobis afirma
también: "No hay pruebas cientificas que demuestren asociacion alguna entre el consumo de carne
de animales tratados con hormonas estimuladoras del crecimiento y el riesgo de cdncer en seres
humanos. Hay algunos estudios que parecen indicar esta asociacion, pero hay muchas otras
explicaciones posibles para estos resultados, algunas de las cuales son causas mas verosimiles que
las hormonas presentes en la carne" (sin subrayar en el original). Y el Dr. Guttenplan afirma:
"Sin embargo, los resultados son al menos compatibles con un posible efecto de las hormonas
respecto del cancer de mama y de prostata."

Como se ha explicado ya anteriormente, sus respuestas socavan indirectamente la posicion de
los Estados Unidos y el Canadé de que estas hormonas han estado utilizandose durante mucho tiempo,
suficiente para determinar y, por consiguiente, descartar sus efectos cancerigenos en seres humanos.
Debe sefialarse también que las Comunidades Europeas citaron estos estudios epidemioldgicos en el
informe del SCVPH de 1999 no como prueba concluyente o suficiente, sino Unicamente como
indicacion y posible explicacion. En este sentido, los tres expertos parecen coincidir, aunque en
diversos grados. Ademas, la verosimilitud del argumento de las CE se ve reforzada ligeramente por el
hecho de que las diferencias en las tasas de cancer observadas en las Comunidades Europeas y en los
Estados Unidos coinciden con la pauta que cabria esperar de existir un efecto, con tasas mas altas en
los lugares donde se consume carne tratada con hormonas; y, de forma similar, el estudio de las
pautas temporales concuerda con las pautas de uso de estos productos en la produccion ganadera. De
nuevo, las Comunidades Europeas plantearon este argumento para demostrar que existe una creciente
incertidumbre cientifica acerca de la inocuidad de los residuos de estas hormonas en la carne y para
refutar los argumentos de los Estados Unidos y el Canada negando que haya incertidumbre sobre la
inocuidad de los residuos de estas hormonas.

b) Analisis de los residuos

Pregunta 27

¢En qué difieren los residuos presentes en la carne de vacuno tratados con las tres
hormonas sintéticas estimuladoras del crecimiento de los residuos presentes en la carne de
vacunos tratados con las tres hormonas estimuladoras del crecimiento de origen natural?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas desean subrayar que las diferencias entre los residuos no son
unicamente estructurales o quimicas, sino también cualitativas y cuantitativas. Por ejemplo, uno de
los estudios de las CE (Stephany 2001, APMIS 109, 357-364) (véanse las Pruebas documentales 49
y 19 presentadas por las Comunidades Europeas) proporciona algunos datos sobre residuos en
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muestras de carne del mercado de los Estados Unidos. En el estudio llamado "HQ clean HFC US
beef" (carne sin hormonas), se determiné un promedio de 0,004 pg/kg de estradiol, mientras que en el
estudio llamado "M/LQ domestic US beef"' (carne tratada con hormonas) el promedio fue de
0,030 pg/kg de estradiol. De modo que este estudio indica que la carne del mercado normal
estadounidense contiene 7,5 veces mds estrogenos que la carne de ganado vacuno no tratado. Esta
informacion es importante y completamente diferente que la reflejada en los datos de los estudios
controlados que realizé la industria farmacéutica en las décadas de los 60, los 70 y los 80 con la
finalidad de obtener la autorizacion de estas hormonas en los Estados Unidos y el Canada (y en la que
baso el JECFA sus evaluaciones en 1988 y en 1999).

Pregunta 28

¢En qué difieren las hormonas presentes en forma natural en los animales, la carne o los
seres humanos de los residuos en la carne de las tres hormonas naturales utilizadas para
estimular el crecimiento?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialarian que la afirmacion del Dr. Boisseau es en parte
incompleta y en parte falsa. En primer lugar, los seres humanos no producen estradiol-alfa
enddgenamente, mientras que este es el principal residuo presente en el tejido objetivo (higado) en el
ganado vacuno tratado con estradiol-17p. Este metabolito, cuando lo ingieren las personas, es muy
propenso a transformarse, en los 6rganos objetivo (colon, higado) en catecoles que pueden reaccionar
con compuestos nucleofilos e inducir algunas alteraciones. Ademas, el efecto hormonal de los ésteres
de estradiol detectados como residuos en ganado vacuno tratado no fue examinado en los datos
antiguos presentados por la industria farmacéutica para la aprobacion de esta hormona, a pesar de que
sabemos que son activos por via oral y probablemente los absorbe parcialmente el sistema linfatico en
el intestino.

Las Comunidades Europeas consideran la declaracion del Dr. De Brabander muy informativa,
sobre todo sus afirmaciones de que las tres hormonas naturales utilizadas para fines de promocion del
crecimiento se sintetizan (elaboran) a partir de sustancias vegetales y que en estas sustancias la
proporcion *C/™C es diferente que la proporcion *C/**C en los animales. También es de interés su
afirmacion de que los residuos de las hormonas naturales de produccion endégena en el ganado
vacuno estan en la forma 17a (inactiva) en tanto que el uso de las hormonas naturales para fines de
promocion del crecimiento puede conducir a la formacion de residuos en la forma B (forma activa).
La primera de estas observaciones puede permitir una interpretacion mas informada del argumento
simplista planteado por los Estados Unidos y el Canada de que los seres humanos estan expuestos a
cargas mucho mayores de residuos de estas hormonas por el consumo de productos naturales
(por ejemplo, brécol) y que no deberian preocuparse por el pequefio incremento al que se exponen por
el consumo de carne tratada con estas hormonas para fines de promociéon del crecimiento de los
animales.

Pregunta 29

¢Hasta qué punto los Dictamenes del SCVPH permiten comprobar las concentraciones
reales de residuos de las hormonas sintéticas encontradas en la carne al evaluar los riesgos
relacionados con estos residuos? ¢Se proporcionan referencias especificas acerca de la forma en
gue se relacionan los datos probatorios sobre los residuos con la observancia o no observancia
de las buenas practicas veterinarias? ¢Como se comparan con los limites maximos de residuos
(LMR) establecidos por el Codex? [Véanse los parrafos 165-176 de la Comunicacion de réplica
de las CE (asunto EE.UU.); las péaginas 55-68 del Dictamen del SCVPH de 30 de abril de 1999
en la Prueba documental 4 presentada por los Estados Unidos, el parrafo 144 de la Primera
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comunicacion de los Estados Unidos, las Pruebas documentales 6 y 7 presentadas por los
Estados Unidos, y la nota 46 de la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas consideran que la afirmacion del Dr. Boisseau es incorrecta
porque el Dictamen del SCVPH de 1999 estaba estructurado en dos niveles: en un nivel se realizaba
el analisis mencionado por el Dr. Boisseau, pero habia también un segundo nivel en el que se hacia,
no obstante, una evaluacion de la exposicion a residuos de las hormonas sintéticas (trembolona,
zeranol y MGA) en carne, en particular para subrayar el hecho de que es muy probable que se superen
las IDA establecidas por el JECFA, de forma especifica en nifios preptiberes, teniendo en cuenta sus
niveles bajos de produccion endogena. Cabe hacer referencia especificamente a los parrafos 165
a 176 de la Comunicacion de réplica de las CE y a las secciones claramente sefialadas del Dictamen
del SCVPH de 1999. Las Comunidades Europeas no consideraron unicamente las IDA y los LMR
establecidos por el JECFA, sino que fueron mas alla y examinaron los niveles de tolerancia
recomendados por los Estados Unidos. Ademas, es evidente, incluso en un examen somero de los
Dictamenes del SCVPH de 1999 y 2002, asi como de las Pruebas documentales 65, 67, 68, 69, 70
y 73 presentadas por las Comunidades Europeas, que las Comunidades Europeas si examinaron las
consecuencias del cumplimiento o incumplimiento de las BPV.

La afirmacion del Dr. De Brabander confirma el argumento de las CE de que los datos
utilizados por el JECFA no s6lo son demasiado antiguos, sino que se obtuvieron con métodos que hoy
en dia ya no se consideran fiables. Esto puede explicar también por qué las partes y el JECFA se han
negado de forma tan rotunda a proporcionar estos datos a las Comunidades Europeas y al Grupo
Especial.

Pregunta 30

¢Hasta qué punto los Dictdmenes del SCVPH permiten evaluar los datos probatorios
sobre los niveles de residuos reales de las tres hormonas naturales en la carne obtenidos en su
evaluacion del riesgo de esos residuos? ¢Es posible compararlos con las IDA recomendadas por
el JECFA en 1999? (Se proporcionan referencias especificas acerca de la forma en que se
relacionan los datos probatorios sobre los residuos con la observancia o no de las buenas
practicas veterinarias? [Véanse los parrafos 120-123 y 155-164 de la Comunicacién de réplica
de las CE (asunto EE.UU.), las paginas 33-54 del dictamen de 1999 en la Prueba documental 4
presentada por los Estados Unidos, el parrafo 144 de la Primera comunicacion de los Estados
Unidos y el Informe 52 del JECFA en la Prueba documental 5 presentada por los Estados
Unidos.]

Observaciones de las CE

Por los motivos ya explicados antes relativos a las hormonas sintéticas, las Comunidades
Europeas consideran que la afirmacion del Dr. Boisseau acerca de las tres hormonas naturales también
es incorrecta. Cabe hacer referencia especificamente a los parrafos 155 a 164 de la Comunicacién de
réplica de las CE y a las secciones claramente sefialadas del Dictamen del SCVPH de 1999. Las
Comunidades Europeas no consideraron unicamente las IDA y los LMR establecidos por el JECFA,
sino que fueron mas alla y examinaron los niveles aceptables y tolerancias recomendados por los
Estados Unidos. Ademas, es evidente, incluso en un examen somero de los Dictdmenes del SCVPH
de 1999 y 2002, asi como de las Pruebas documentales 65, 67, 68, 69, 70 y 73 presentadas por las
Comunidades Europeas, que las Comunidades Europeas si examinaron las consecuencias del
cumplimiento o incumplimiento de las BPV.
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Las Comunidades Europeas consideran que la afirmacion del Dr. Boobis es claramente
erronea. En el apartado 4.1.5 de su Dictamen de 1999, el SCVPH realizd6 una evaluacion
pormenorizada de la exposicion, tanto con respecto a la IDA establecida por el JECFA como para la
tolerancia y niveles aceptables recomendados por las autoridades de los Estados Unidos. Se recuerda
que el JECFA no recomend6 LMR para los diferentes tipos de tejidos, mientras que los Estados
Unidos han establecido niveles aceptables. Por consiguiente, para fines de comparacion y con objeto
de ser exhaustivo, el SCVPH tuvo que aplicar tasas de conversion. El resultado fue que la IDA
recomendada por el JECFA (0-50 ng/kg de peso corporal al dia) es menor que la recomendada por los
Estados Unidos (102 ng/kg), segun el célculo del SCVPH basado en los niveles aceptables para
tejidos individuales. Sin embargo, tanto los valores del JECFA como los de los Estados Unidos se
basan en datos de produccion endogena por nifios prepuberes que, segun el SCVPH, eran demasiado
altos.

Dado que el SCVPH determiné que los niveles aceptables y tolerancia recomendada de los
Estados Unidos se superaran por un factor de alrededor de 1.700, era evidente que también se
superara necesariamente la IDA del JECFA, dado que es inferior que la tolerancia recomendada de los
Estados Unidos. La evaluacion de la exposicion del SCVPH se centra en los nifios prepuberes, como
grupo de poblacion mas sensible. Ademas, los datos utilizados en el apartado 4.1.5 del Dictamen
del SCVPH de 1999 se basan en las concentraciones de residuos que se supone que se generan como
resultado de la administracion de estas hormonas respetando el uso autorizado en los Estados Unidos
(BPV). En efecto, el cuadro A3 adjunto como anexo al Dictamen de 1999 utiliza la IDMT del
informe del JECFA de 1999. Hay otro apartado (el 3.3) del Dictamen del SCVPH de 1999 en el que
se mencionan las concentraciones de residuos mas elevadas que generaria inevitablemente el uso
indebido o abuso. Debe afadirse asimismo que se aplicd el mismo método y razonamiento para las
otras dos hormonas naturales.

Si bien se admite que una evaluacion de la exposicion a las hormonas naturales es una tarea
dificil en la que hay que tener en cuenta numerosas incertidumbres y que puede, por consiguiente, no
ser tan sencilla como seria deseable, la opinion del Dr. Boobis de que las Comunidades Europeas no
realizaron una evaluacion adecuada de la exposicion claramente no esta justificada.

Pregunta 31

Sirvase formular sus observaciones sobre la afirmacion de los Estados Unidos de que
"las concentraciones de estradiol-17f en la carne procedente del ganado vacuno tratado no
varian significativamente con respecto a las concentraciones observadas en el ganado sin tratar,
es decir, que los niveles de residuos en la carne procedente del ganado vacuno tratado con
hormona se encuentran enteramente dentro del rango fisioldgico de los niveles de residuos en el
ganado vacuno sin tratar. Aunque las concentraciones tisulares de estradiol-17p en el ganado
vacuno tratado pueden ser ligeramente mas elevadas que las del ganado vacuno sin tratar, este
aumento es mucho menor que las grandes variaciones observadas en las hembras con ciclo
estral y prefiadas (en reproduccion) y estan por consiguiente enteramente dentro del rango de
concentraciones observadas en forma natural™. Sirvase tomar en consideracion en su respuesta
el Informe 11 sobre carcinogénesis de los Estados Unidos, donde se establece que ""La carne y la
leche pueden contener estrégenos. El uso veterinario de estrogenos esteroides (para estimular el
crecimiento y tratar enfermedades) puede aumentar los estrogenos en los tejidos de animales
utilizados en la produccién de alimentos y llevarlos por encima de sus concentraciones
normales', y la declaracion de las Comunidades Europeas de que 'el consumo de carne
procedente de novillas prefiadas es excepcional, ya que normalmente no se sacrifican estos
animales". [Véanse los parrafos 51 y 144 de la Primera comunicacion de los Estados Unidos y
las Pruebas documentales 6 y 7 presentadas por los Estados Unidos, el parrafo 98 de las
Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial, la Prueba documental 101 presentada
por las CE y el parrafo 2.3.2.3 del informe del SCVPH de 1999.]
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Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas consideran que la respuesta del Dr. Boisseau acepta la posicion
de los Estados Unidos sin apenas cuestionarsela. Sin embargo, en la declaracion de los Estados
Unidos hay frases que son imprecisas y susceptibles de ser malinterpretadas, como "[...] no varian
significativamente [...]", "[...] enteramente dentro del rango fisiologico [...]", "[...] pueden ser
ligeramente mas elevadas [...]". Ni los Estados Unidos ni el Dr. Boisseau explican qué es
significativo ni cual es el rango fisiologico y, como es sabido, los valores correspondientes a estos
conceptos pueden variar sustancialmente. Por ejemplo, segun explica el Dr. De Brabander en su
respuesta a la pregunta 27, uno de los estudios realizados por las Comunidades Europeas indica que la
carne del mercado normal de los Estados Unidos de carne tratada con hormonas contiene 7,5 veces
mas estrogenos que la carne de ganado vacuno no tratado. Ademas, el Dr. Boisseau no realizo
observaciones sobre la parte de la pregunta relativa al undécimo informe de los Estados Unidos sobre
la carcinogénesis (US 11th Carcinogenesis Report) en el que se afirma: "La carne y la leche pueden
contener estrogenos. El uso veterinario de estrogenos esteroides (para estimular el crecimiento y
tratar enfermedades) puede aumentar los estrogenos en los tejidos de animales utilizados en la
produccién de alimentos y llevarlos por encima de sus concentraciones normales." En efecto, en este
undécimo informe de los Estados Unidos la expresion "puede aumentar los estrégenos en los tejidos
de animales utilizados en la produccion de alimentos y llevarlos por encima de sus concentraciones
normales" no explica en cudnto pueden superarse las concentraciones normales, suponiendo que se
pudiera definir qué concentraciones son normales. Estas cuestiones no son irrelevantes, como han
demostrado las observaciones anteriores de las Comunidades Europeas sobre la inexistencia de un
umbral. Dados los niveles muy inferiores de produccion endogena de estas hormonas por los nifios
prepuberes, las Comunidades Europeas consideran que la respuesta del Dr. De Brabander sefiala
correctamente el aumento del riesgo que puede ocasionar la exposicion reiterada a estas
concentraciones superiores de residuos para el segmento mas sensible de la poblacion.

Pregunta 32

Sirvase formular sus observaciones sobre las conclusiones de la evaluacion del riesgo de
las CE (Dictamen del SCVPH de abril de 2002) en cuanto a que se dispone de métodos
ultrasensibles para detectar residuos de hormonas en los tejidos de animales, pero esos métodos
necesitan validacion adicional. ¢Qué trascendencia tiene esto con relacién a la posibilidad de
determinar si las hormonas naturales presentes en la carne son producidas endégenamente o
son residuos de hormonas utilizadas con fines de estimulacién del crecimiento?

Observaciones de las CE

La respuesta del Dr. Boisseau carece de rigor cientifico. Seglin explica muy bien el
Dr. De Brabander en su declaracion, es urgente aplicar los métodos analiticos mas avanzados para
determinar la naturaleza y las concentraciones de los residuos de estas hormonas y de todos sus
metabolitos, dado que el consumo de carne y productos carnicos es una practica generalizada.
Ademas, precisamente porque existe produccion endogena de las tres hormonas naturales, es
imprescindible que el método analitico utilizado sea capaz de determinar con exactitud el verdadero
origen de los residuos de la carne y su magnitud (es decir, si la fuente es enddgena o exodgena).

Pregunta 33

¢Por qué motivo el JECFA revalu6 las tres hormonas naturales en 1999? (Eran los
datos sobre los residuos de las tres hormonas naturales utilizados en 1999 los mismos que se
utilizaron en 1988? ¢Qué informacidn adicional que no estaba disponible en 1988 se utilizé en
la evaluacion de las tres hormonas naturales realizada por el JECFA en 1999? (En qué se
diferenciaban las conclusiones? ¢Qué llevd al JECFA a establecer una IDA para las tres
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hormonas naturales? ¢Cuales son las consecuencias del establecimiento de una IDA? ¢(Por qué
motivo el Comité del Codex sobre Residuos de Medicamentos Veterinarios en los Alimentos no
tuvo en cuenta las recomendaciones mas recientes del JECFA? ¢En qué situacion se encuentran
esas recomendaciones? [Véanse los parrafos 96 y 97 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto EE.UU.), y los parrafos 79 y 80 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto Canada).]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan la contradiccion existente en las respuestas del
Dr. Boisseau y el Dr. Boobis acerca de los motivos por los que el JECFA decidi6 evaluar las tres
hormonas naturales en 1999 y acerca de la importancia de la fijacion por vez primera de valores
de IDA.

Las Comunidades Europeas sefialan también la respuesta del Dr. Boisseau en la que afirma
que los datos sobre residuos utilizados en 1999 fueron los mismos que los utilizados en 1988; en
otras palabras, que eran datos de la década de los 70. Segln explica correctamente el
Dr. De Brabander, estos datos no deberian ya considerarse creibles ni fiables. Es, por consiguiente,
imprescindible que el JECFA proporcione a este Grupo Especial y a la ciudadania los datos sobre
residuos que utilizé en 1999, con el fin de comprobar, de forma abierta y objetiva, la credibilidad y
validez de su conclusion acerca de la existencia de un umbral, la ausencia de genotoxicidad, etc.

El Dr. Boobis admite que el JECFA realizo la evaluacion de 1988 incluso sin monografias
toxicoldgicas, lo que implica, entre otras cosas, que las conclusiones del JECFA relativas a las dos
hormonas sintéticas -acetato de trembolona y zeranol- que no han sido evaluadas desde 1988, ya no
son fiables. Ademas, el Dr. Boobis acepta que: "[...] en el tiempo transcurrido entre la primera y la
segunda evaluacion, resulté evidente que la exposicion a las hormonas naturales, aunque a niveles
considerablemente mas altos que los observados en la carne del ganado tratado, podia producir
efectos adversos en los seres humanos. Por lo tanto, la conclusion implicita fue que era preciso
establecer IDA como valores de orientacion basados en consideraciones de salud, que podrian
utilizarse después como referencia para hacer comparaciones con la exposicion a través de la dieta".
Es, por consiguiente, sorprendente que el JECFA no recomendara finalmente valores de LMR.

Pregunta 34

Sirvase formular sus observaciones sobre el argumento de las CE de que en su informe
de 1999, el JECFA bas6 sus conclusiones en: a) datos sobre residuos obsoletos y b) no en datos
sobre residuos en la carne sino en estudios con animales de experimentacion y en estudios
generales del CIIC. Si los datos no eran nuevos, ¢tuvo esto en cuenta el JECFA al hacer su
evaluacién? ¢Qué consecuencias tiene la utilizacidén de esos datos con el fin de evaluar el riesgo?
¢ Qué fiabilidad tiene la extrapolacion de estudios realizados en animales a los posibles efectos
adversos en los seres humanos? ¢De qué modo se compara esto con el tipo de datos y estudios
utilizados con respecto a otros medicamentos veterinarios? [Véanse el parrafo 120 de la
Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.) y el parrafo 102 de la Comunicacion de
réplica de las CE (asunto Canadd).]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan que tanto el Dr. Boisseau como el Dr. De Brabander
coinciden en que los datos utilizados por el JECFA en 1999 son antiguos (muy anteriores a 1987).
Resulta util la aclaracion del Dr. Boisseau sobre que algunos de los datos ni siquiera han sido
publicados en revistas cientificas examinadas por expertos, segun han argumentado de forma reiterada
las Comunidades Europeas en estos procedimientos. Sin embargo, el argumento planteado por el
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Dr. Boisseau para minusvalorar la importancia de la antigliedad de los datos no tiene rigor cientifico.
Por ejemplo, el Dr. Boisseau no explica como seria posible integrar en el procedimiento de evaluacion
del riesgo realizado por el JECFA en 1999 los residuos de estradiol-alfa y de ésteres de estradiol
teniendo en cuenta que los datos de 1988 no incluian examen alguno de sus caracteristicas hormonales
o metabolicas especificas. Ademas, el JECFA no ha realizado ninguna evaluacion especifica del
mecanismo de accion genotdxico del estradiol-alfa, el principal metabolito encontrado en el tejido
objetivo (hepatico) de ganado vacuno tratado y que sabemos que se metabolizara a derivados del
catecol. En estas condiciones, ;puede el Dr. Boisseau aceptar que los datos utilizados por el JECFA
en 1999 eran de una calidad cientificamente creible?

Segun se ha explicado antes, en lo que respecta a las cuestiones criticas de la genotoxicidad y
la existencia de un umbral, la produccion endogena de las hormonas naturales por nifios
prepuberes, etc., la evaluacion del JECFA dependia en varias ocasiones de "la ponderacion” de las
pruebas (por ejemplo, en la genotoxicidad del estradiol, la progesterona, el zeranol, etc.). ;Puede el
Dr. Boisseau garantizar a las Comunidades Europeas que las conclusiones del JECFA no habrian sido
diferentes si hubiera tenido acceso a datos mas recientes y exactos?

Pregunta 35

Sirvase formular sus observaciones sobre la afirmacién de las Comunidades Europeas
de que casi todos los estudios mencionados en el informe del JECFA de 2000 sobre el acetato de
melengestrol datan de los afios sesenta y setenta. ¢Es esto correcto? ¢Se basaron también los
informes posteriores del JECFA, anteriores o posteriores a la adopcion de la Directiva, en los
mismos estudios? [Véanse el parrafo 171 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto EE.UU.), el parrafo 161 de la Comunicacion de réplica de las CE (asunto Canadd), el
parrafo 55, incluida la nota 60, de la Primera comunicacion de los Estados Unidos y las Pruebas
documentales 20, 33, 34 y 35 presentadas por el Canada.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan que tanto el Dr. Boisseau como el Dr. De Brabander
coinciden en que los datos sobre el MGA utilizados por el JECFA en 2000 son de las décadas de
los 60 y los 70. La explicacion ofrecida por el Dr. Boisseau no es valida por esencialmente los
mismos motivos expuestos en su observacion sobre la pregunta anterior. Por ejemplo, la cuestion de
la "dosis baja" no se reconoci6 en publicaciones cientificas examinadas por expertos hasta mediados
de la década de los 90. Por consiguiente, el informe del JECFA de 2000 no ha tenido en cuenta todas
las investigaciones sobre los posibles efectos de las dosis bajas. Dada la informacion nueva
proporcionada por las Comunidades Europeas en sus evaluaciones del riesgo de 1999, 2000 y 2002,
que ponen de manifiesto tantas lagunas e incertidumbres sobre nuestro conocimiento del MGA,
(puede el Dr. Boisseau garantizar al Grupo Especial que se han analizado y evaluado completa y
adecuadamente todos los aspectos cientificos pertinentes y necesarios acerca de la seguridad
del MGA, o puede mas bien afirmarse que es necesario realizar investigaciones adicionales dadas las
incertidumbres cientificas existentes?

c) Relacion dosis-respuesta

Pregunta 36

Sirvase describir una evaluacion dosis-respuesta. ¢Es verdad, como sugirié el Canada
en el parrafo 78 de su Comunicacién de réplica, que "'se acepta de forma general, si no
universal, que los efectos adversos producidos por actividades hormonales dependen de la
dosis™? ¢Es la evaluacion de la relacion dosis-respuesta un componente necesario de la
caracterizacion del peligro, o hay un método alternativo que puede sustituir a la evaluacién de
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la relacion dosis-respuesta? ¢Es esa evaluacion factible/necesaria con respecto a las sustancias
que se determinen que son genotdxicas o que tienen un potencial genotdxico? [Véanse el
parrafo 153 de las Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial, el parrafo 200 de la
Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.); los parrafos 143, 154 y 156 de la Primera
comunicacion de los Estados Unidos, los parrafos 70-74 de las Respuestas de los Estados Unidos
a las preguntas del Grupo Especial, y los parrafos 34 y 37-40 de la Comunicacion de réplica de
los Estados Unidos; Yy los parrafos 76-82 de la Comunicacion de réplica del Canada.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas coinciden con la afirmacion del Dr. Cogliano de que
"la evaluacion de la dosis-respuesta no es un componente necesario de la caracterizacion del peligro".
Esta afirmacion coincide también con la decision del Organo de Apelacion de 1998 en Hormonas de
que una evaluacion cualitativa del riesgo es aceptable segun el Acuerdo MSF. Las Comunidades
Europeas sefialan también que el Dr. Boobis acepta que "[e]n Europa, y en general en el JECFA, una
vez que se identifica un compuesto como mutageno reactivo del ADN in vivo, o como causante de
una respuesta carcindgena a través de un mecanismo de accién genotdxico, ninguna exposicion se
considera sin riesgo [...]". Las Comunidades Europeas sefialan asimismo que las diferentes regiones
aplican planteamientos diferentes para los compuestos cuya curva de dosis-respuesta se sabe o se
supone que no presenta umbral, y esto explica posiblemente la marcada diferencia entre las partes de
la presente diferencia. Es también importante sefialar que no existen directrices sobre esta cuestion
internacionalmente acordadas, en el sentido establecido en el parrafo 1 del articulo 5 del
Acuerdo MSF. A tenor de la respuesta del Dr. Boobis, el hecho de que los Estados Unidos y el
Canada hayan venido argumentando, basandose en experiencia derivada de la practica en sus paises,
que las Comunidades Europeas no realizaron una evaluacion de la dosis-respuesta en este caso no
tiene realmente mucha importancia.

Pregunta 37

¢Confirman los materiales del JECFA o del Codex la afirmacion que hace el Canada en
el parrafo 80 de su Comunicacion de réplica de que '.. mientras que las técnicas
internacionales de evaluacion del riesgo sugieren que la evaluacion de la dosis-respuesta es
opcional para los agentes bioldgicos o fisicos cuando no es posible obtener los datos, siempre
debe realizarse en el caso de los agentes quimicos ...""? [Véase la Prueba documental 25
presentada por el Canada.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefalan que el argumento del Canada de que "[...] la evaluacién
de la dosis-respuesta [...] siempre debe realizarse en el caso de los agentes quimicos [...]" no tiene
rigor cientifico ni es una proposicion juridicamente vinculante. Tanto el Dr. Boisseau como el
Dr. Boobis parecen estar de acuerdo con el argumento de las CE que refuta la proposicion del Canada.
Ademas, el Dr. Boobis afirma que el JECFA puede considerar innecesario realizar una evaluacion de
la dosis-respuesta para las sustancias genotoxicas, aunque, en su opinion, "es muy poco probable que
esto ocurra en el caso de un medicamento veterinario, porque en general, los productores suelen
identificar y eliminar los compuestos genotoxicos durante el proceso de desarrollo". No obstante, el
Dr. Boobis probablemente no tiene en cuenta el hecho de que las hormonas en cuestion fueron
aprobadas en los Estados Unidos y el Canada en la década de los 70 y desde entonces la industria
farmacéutica no ha realizado ningln tipo de analisis sistematico ni ha generado nuevos datos sobre
genotoxicidad.
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d) Poblaciones sensibles

Pregunta 38

Sirvase describir el rango de niveles fisiologicos (0 de fondo) de las hormonas sexuales
en los seres humanos e identificar las variaciones de estos niveles en funcién de la edad, el grupo
de sexo y las fases fisiologicas.

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan que el Dr. Boisseau no parece refutar los valores
declarados en el Dictamen del SCVPH sino mas bien que los ensayos hayan sido validados
adecuadamente. No obstante, no es muy infrecuente en el JECFA utilizar datos de ensayos que aun
no han sido validados adecuadamente. Las Comunidades Europeas creen que los valores del JECFA
correspondientes a las concentraciones séricas de estradiol-17f en nifios prepuberes no son correctos.
El JECFA, al no poder medir las concentraciones (ni encontrar sus valores en la bibliografia antigua,
segin se ha explicado antes), utilizd originalmente el limite de deteccion como concentracion
"verdadera". EI JECFA cuestiona, al parecer, los valores muy bajos determinados por Klein y
otros, 1994, y el Dr. Boobis sugiere utilizar "los datos mas recientes de Klein (Klein y otros, 1998)".
Sin embargo, el articulo de Klein y otros de 1998 sélo proporciona valores correspondientes a nifias
con pubertad precoz, mientras que los del documento hacen todavia referencia a los datos originales
(Klein y otros, 1994) correspondientes a los niveles en nifias prepuberes normales.

El Dr. Boobis afirma también que los valores de otro bioanalisis ultrasensible (Paris y
otros, 2002) sugieren que los niveles son significativamente mayores, aunque dicho analisis mide
equivalentes de estradiol (una medida que incluye otros estrogenos naturales y cualquier sustancia que
pueda reaccionar con el receptor de estrogenos). No obstante, aunque se utilicen los valores de Paris
y otros, 2002, son en todo caso inferiores a una tercera parte de los valores mostrados en el cuadro. El
Dr. Boisseau y el Dr. Boobis preguntan si los bioandlisis han sido validados adecuadamente. Sin
embargo, el JECFA utiliz6 el limite de deteccion cuando no pudo medir los valores reales, lo cual es
claramente inaceptable. Los valores reales de concentracion sérica de estradiol-173 de nifios
prepuberes atin no se han documentado adecuadamente. Dado que no es posible calcular las tasas de
produccion diarias sin conocer las concentraciones séricas y la tasa de aclaramiento metabolico en el
segmento mas sensible (la infancia), y que el JECFA considera dichos datos esenciales para
determinar una IDA, debe aceptarse que el JECFA no puede establecer la IDA y el LMR antes de
conocerse dichos valores.

Pregunta 39

Sirvase formular sus observaciones sobre la opinion del SCVPH de que: 'toda
exposicion excesiva al estradiol-17p y sus metabolitos resultante del consumo de carne y
productos carnicos plantea un riesgo potencial para la salud publica, en particular para los
grupos de poblacion que han sido identificados como especialmente sensibles, como los nifios
prepuUberes™. [Véase el parrafo 147 de las Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo
Especial.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan que las respuestas del Dr. Boisseau y las del Dr. Sippell
se contradicen. Las Comunidades Europeas coinciden con la evaluacion del Dr. Sippell, quien
demuestra por qué hay varias fuentes que confirman los valores mencionados por Klein y otros, 1994
y 1999. La respuesta del Dr. Boisseau es también falsa, porque, a diferencia del JECFA, que baso su
evaluacion en datos de 1974, el SCVPH ha realizado la evaluacion cuantitativa teniendo en cuenta los
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niveles menores de produccion enddgena de los nifios prepuberes tomados de los datos mas recientes
y fiables (véanse también las observaciones sobre la pregunta anterior).

Pregunta 40

Las Comunidades Europeas dicen que '"los niveles de produccién enddgena de
hormonas de los nifios prepuberes son mucho mas bajos de lo que se creia previamente y este
resultado, que es posterior al informe del JECFA de 1999, plantea serias dudas sobre la validez
de los resultados del JECFA sobre la relacion dosis-respuesta ..."". Sirvase formular sus
observaciones sobre la metodologia utilizada por el SCVPH en apoyo de la conclusion de que las
concentraciones de hormonas son mas bajas de lo que se creia previamente, y en particular
sobre la validez de estas metodologias y sus conclusiones. ¢Habrian sido iguales sus

conclusiones en el momento de la adopcion de la Directiva, en septiembre de 2003?

Observaciones de las CE

El JECFA, al no poder medir las concentraciones, utilizd originalmente el limite de deteccion
como concentracion "verdadera". El Dr. Boobis sugiere utilizar "los datos mas recientes de Klein
(Klein y otros, 1998)". Sin embargo, el articulo de Klein y otros de 1998 s6lo proporciona valores
correspondientes a nifias con pubertad precoz, mientras que los del documento hacen todavia
referencia a los datos originales (Klein y otros, 1994) correspondientes a los niveles en nifias
prepuberes normales. El Dr. Boobis afirma también que los valores de otro bioandlisis ultrasensible
(Paris y otros, 2002) sugieren que los niveles son significativamente mayores, aunque dicho analisis
mide equivalentes de estradiol (una medida que incluye otros estrogenos naturales y cualquier
sustancia que pueda reaccionar con el receptor de estrogenos). No obstante, aunque se utilicen los
valores de Paris y otros, 2002, son en todo caso inferiores a una tercera parte de los valores
del JECFA mostrados en el cuadro. AuUn no se han documentado adecuadamente los valores
verdaderos de la concentracion sérica de estradiol-17f en nifios prepuberes, aunque el Dr. Sippell
proporciona explicaciones y argumentos convincentes para aceptar como validos los resultados del
bioanalisis RCBA.

Pregunta 41

¢Por qué seria el riesgo especialmente alto para los individuos con las concentraciones
enddgenas mas bajas de la hormona? ¢En qué diferirian los riesgos para estos individuos
resultantes de las hormonas naturalmente presentes en la carne de los riesgos originados por los
residuos de los promotores del crecimiento hormonales?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas consideran que las respuestas de los expertos confirman las
preocupaciones basicas de la evaluacion del riesgo del SCVPH de 1999 sobre la necesidad de proteger
a los nifios prepuberes, y el Dr. Sippell ha resumido correctamente los motivos. Las respuestas del
Dr. Boisseau y el Dr. Boobis sobre si el riesgo seria el mismo o diferente no son plenamente
convincentes. Por ejemplo, con respecto al estradiol-alfa y los ésteres de estradiol 17 encontrados
como residuos en novillos tratados (Maume y otros, APMIS 109 (2001) 32-38, Maume y otros,
Anal Chim Acta, 483 (2003) 289-297), no seria cierto afirmar que los riesgos son los mismos. Es
preferible establecer una evaluacion del riesgo rigurosa considerando clases especificas de residuos.
Las Comunidades Europeas consideran que los estudios disponibles mas importantes reflejan una
biodisponibilidad del 10 por ciento o mayor (véase la Segunda comunicacion escrita de las CE).
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Pregunta 42

En su opinidn, ¢en qué medida el JECFA ha tenido en cuenta la situacion particular de
las poblaciones susceptibles, en particular los nifios prepuberes, en sus evaluaciones del riesgo
con respecto al estradiol-17p? Sirvase comparar los datos originales referentes a la produccién
endégena de hormonas naturales por los nifios prepuberes, en que el JECFA basd su
evaluacion, con los datos usados por las Comunidades Europeas en su evaluacion del riesgo. En
su opinién, ¢requiere el material cientifico a que hacen referencia las Comunidades Europeas
que se revise la recomendacion del Codex con respecto al estradiol-178? [En relacion con las
preguntas en esta seccién, véanse los parrafos 121 y 122 de la Comunicacion de réplica de
las CE (asunto EE.UU.), los parrafos 103 y 104 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto Canadd), las Pruebas documentales 88 y 99 presentadas por las Comunidades
Europeas, los parrafos 42 al 45 de la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, y los
parrafos 84 y 159 de la Primera comunicacion de los Estados Unidos, y en relacién con la labor
del JECFA, las Pruebas documentales 11, 16, 17, 18 y 39 presentadas por el Canada.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan que las respuestas del Dr. Boisseau y el Dr. Boobis,
-quienes, por cierto, no han realizado ninguna investigacion ellos mismos sobre estas hormonas y no
cuentan, por consiguiente, con conocimientos especificos-, son muy monoliticas y parciales. Sus
opiniones se basan de nuevo en dos suposiciones: que esta hormona no es genotoxica y que la tasa de
produccion enddgena por nifios prepuberes citada en el informe del JECFA es correcta. Pero si se han
sobreestimado las concentraciones y tasas de produccion endogenas, segin demuestra la informacion
mas reciente, seria preciso realizar de inmediato la revision correspondiente. Y hay tantas razones
mas para creer que la evaluacion del JECFA no es cientificamente correcta, segin se ha explicado
antes (datos antiguos y no fiables, etc.), que no se puede otorgar credibilidad a las respuestas de estos
dos expertos.

e) Biodisponibilidad

Pregunta 43

Sirvase definir la biodisponibilidad, y formular sus observaciones sobre la importancia
de la biodisponibilidad para la evaluacion del riesgo y sobre el grado de biodisponibilidad de los
residuos de las hormonas en cuestion cuando se consumen en la carne, teniendo en cuenta los
diferentes puntos de vista de las partes sobre esta cuestion. [Véanse los parrafos 123-124 de la
Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.), los parrafos 105-106 de la Comunicacion
de réplica de las CE (asunto Canadd), los parrafos 100, 155-159 de las Respuestas de las CE a
las preguntas del Grupo Especial, los parrafos 32 y 41-42 de la Comunicacion de réplica de los
Estados Unidos, los parrafos 69, 71, 88-89 y 146 de la Primera comunicacion de los Estados
Unidos, y el parrafo 134 de la Comunicacién de réplica del Canada.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas estan de acuerdo con el resumen acerca de esta cuestion expuesto
por el Dr. Guttenplan. En efecto, el Dr. Boisseau dice que "el estradiol-17f es inactivo por via oral".
Esta afirmacion simplemente no se ajusta a los hechos. El estradiol-17p se administra
sistematicamente a las personas en polvo o en forma de comprimidos que se consumen por via oral.
Por ejemplo, en el estudio de Lampit y otros, de 2002, se administré a las nifias participantes 8 pg de
estradiol-17p conjugado en forma de polvo encapsulado. Ademas, en el "estudio de referencia" sobre
el estradiol-17p realizado con ratas (Cook y otros, 1998) se administro estradiol-17f a las ratas por
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via oral. Por consiguiente, no hay dudas de que el estradiol-17p es activo por via oral.” Tampoco
cabe discutir que no se ha utilizado un procedimiento riguroso para evaluar el riesgo hormonal
derivado del éster de estradiol, en particular el derivado de su absorcion por la via linfatica. Es
evidente que el estradiol y los ésteres de estradiol no estan exentos de efectos cuando se administran
por via oral (Paris y otros, APMIS, 2001).

Las Comunidades Europeas han proporcionado pruebas recientes creibles de que la
biodisponibilidad de los estrogenos es pequefia pero no insignificante (probablemente del 5 al 20 por
ciento, si se contabiliza también la estrona). Ademas, los célculos presentados en la evaluacion
del SCVPH sugieren claramente que incluso con porcentajes bajos de biodisponibilidad de
estrogenos, la concentracion en la carne podria producir estrogenos biodisponibles en cantidades
cercanas a la tasa de produccion diaria de estradiol en los nifios prepuberes. Como afirma el
Dr. Guttenplan, esto constituiria un factor de riesgo. Ni el Dr. Boisseau ni el Dr. Boobis proporcionan
una respuesta especifica a esto, excepto la repeticion de las premisas generales e hipotéticas
del JECFA de que su biodisponibilidad "es mas bien baja". Debe senalarse asimismo que el JECFA
no ha determinado la biodisponibilidad de las tres hormonas sintéticas.

) Buenas practicas veterinarias (BPV)

Pregunta 44

Sirvase definir ""buenas préacticas veterinarias y 'buenas practicas en el uso de
medicamentos veterinarios (BPMV)". ¢Cudles son las normas, directrices o recomendaciones
pertinentes del Codex, relativas a las buenas practicas veterinarias/buenas practicas en el uso de
medicamentos veterinarios (BPMV)? Sirvase formular sus observaciones sobre la afirmacién
de las Comunidades Europeas de que la definicion de las BPMV es "'circular y, en consecuencia,
problematica™. [Véase el parrafo 88 de las Respuestas de las Comunidades Europeas a las
preguntas del Grupo Especial.]

Observaciones de las CE

La afirmacion del Dr. Boisseau de que "[el Codex] no adoptd ninguna directriz sobre buenas
practicas veterinarias dirigida a minimizar la presencia de residuos de medicamentos veterinarios en
los productos alimenticios de origen animal" confirma lo que siempre han argumentado las
Comunidades Europeas. Las Comunidades Europeas recuerdan lo que manifestdo el Organo de
Apelacion en su decision de 1998 en Hormonas:

"[...] Consideramos que el objeto y la finalidad del Acuerdo MSF justifican el
examen y la evaluacion de todos esos riesgos para la salud humana sea cual sea su
origen preciso e inmediato. Con ello no sugerimos que los riesgos derivados del
eventual abuso en la administracion de sustancias controladas y de los problemas de
control tienen que ser, o deben ser, evaluados por evaluadores del riesgo en todos y
cada uno de los casos. Si surgen riesgos de esos tipos de hecho, los evaluadores de
los riesgos pueden examinarlos y evaluarlos. Obviamente la necesidad o idoneidad
del examen y la evaluacion de esos riesgos tendria que considerarse caso por caso.
Lo que, a nuestro juicio, es un error juridico fundamental es excluir, a priori,
cualquiera de esos riesgos del ambito de aplicacion de los parrafos 1 y 2 del
articulo 5. [...]" (parrafo 206)

% Véase: Cook J.C., Johnson L., O'Connor J.C., Biegel L.B., Krams C.H., Frame S.R., Hurtt M.E.:
Effects of dietary 17 beta-estradiol exposure on serum hormone concentrations and testicular parameters in
male Crl:CD BR rats. Toxicol Sci. 1998 44:155-68.
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Las Comunidades Europeas recuerdan también que las inspecciones y mediciones de residuos
de hormonas en carne de los Estados Unidos realizadas por las Comunidades Europeas revelaron la
presencia de hormonas en lo que se suponia que era "carne de vacuno sin hormonas garantizada", y
que las concentraciones de una de las hormonas (MGA) eran demasiado altas para haber sido fruto de
la administracion de dosis legales. Las Comunidades Europeas han realizado también dos
evaluaciones del riesgo especificas para los Estados Unidos y el Canada que cumplen los requisitos
establecidos en el parrafo 206 del informe del Organo de Apelacién mencionado antes (véanse, en
particular, las Pruebas documentales 67 a 73 presentadas por las Comunidades Europeas). Por
consiguiente, hay pruebas especificas que demuestran que al menos algunos productores de carne de
los Estados Unidos y el Canadd no cumplen las BPV. El debate sobre esta cuestion demuestra, segun
pone de manifiesto el Dr. De Brabander, que hay una diferencia importante entre la premisa teorica
del respeto de las BPV y la realidad.

Pregunta 45

Al llevar a cabo una evaluacion del riesgo de medicamentos veterinarios especificos,
¢qué suposiciones se hicieron con respecto a las buenas practicas veterinarias? ¢Como se
encaran los riesgos resultantes de la no observancia de las buenas practicas veterinarias en la
administracion de medicamentos veterinarios?

Observaciones de las CE

Segun afirma el Dr. Boisseau, las recomendaciones del Codex (ya sean las IDA o los LMR)
"s6lo son [significativas] en paises en los que las buenas practicas veterinarias se aplican
efectivamente". Hay, sin embargo, abundantes pruebas, que no se discuten, que indican que las BPV
frecuentemente no se respetan en los Estados Unidos y el Canada (aunque el historial del Canada
parece ser ligeramente mejor). No obstante, segun explica acertadamente el Dr. De Brabander, no es
correcto el argumento del Dr. Boisseau de que los evaluadores del riesgo no pueden tener en cuenta
en su evaluacion el posible uso indebido o abuso, como han demostrado claramente las opiniones
de 1999 y 2002 del SCVPH y como admite también el Dr. Boobis en su respuesta a la pregunta 46.

Pregunta 46

¢En qué medida evalu6 el JECFA el riesgo del uso indebido o el abuso en su evaluacion
de las hormonas en cuestion? ¢En qué medida son las buenas précticas veterinarias pertinentes
para la determinacion de los LMR por el JECFA en lo que respecta a las tres hormonas
sintéticas en cuestion?

Observaciones de las CE

Aunque la descripcion tedrica del Dr. Boobis es mas o menos exacta, lo importante es que la
industria farmacéutica no realizé experimentos sistematicos sobre el posible uso indebido o abuso de
estas hormonas ni presentd estos datos a las autoridades reglamentarias de los Estados Unidos y el
Canada en las décadas de los 70 y los 80 cuando presentaron la solicitud para la autorizacion de estas
sustancias. En consecuencia, tampoco el JECFA, que bas6é su evaluacion en los mismos datos
antiguos, consider6 de forma sistematica la cuestion del posible uso indebido o abuso. Esto
constituye un defecto fundamental de la evaluacion por el JECFA de estas hormonas.

Como ya han explicado las Comunidades Europeas, incluso las autoridades de los Estados
Unidos aceptan ahora (véase, por ejemplo, el informe de los Estados Unidos sobre carcinogénesis
de 2002) que la administracion de estas hormonas al ganado vacuno, respetando presumiblemente
las BPV, genera concentraciones de residuos que superan las de la produccion endogena. Esto
implica que cuando se produce un uso indebido o abuso, los incrementos de las concentraciones seran
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inevitablemente mucho mayores. Segun los estudios citados por las Comunidades Europeas, por
ejemplo, las Pruebas documentales 12, 17 y 73 presentadas por las Comunidades Europeas, las
concentraciones de residuos en caso de uso indebido o abuso superan con mucho las IDA
recomendadas por el JECFA y las tolerancias y niveles aceptables recomendados en los Estados
Unidos y el Canada.

Pregunta 47

¢Cuan significativas son las diferencias en las buenas practicas veterinarias entre las
Comunidades Europeas, los Estados Unidos y el Canada? ¢Se tienen en cuenta en la evaluacion
del riesgo de las CE los mecanismos de control pertinentes con respecto a las buenas practicas
veterinarias existentes en los Estados Unidos y el Canada? En caso afirmativo, ¢cuales son sus
conclusiones?

Observaciones de las CE

La afirmacion del Dr. Boisseau es en parte falsa. Las Comunidades Europeas han realizado
una evaluacion especifica de la situacion en los Estados Unidos y el Canada en materia de respeto de
las BPV (véanse las Pruebas documentales 67 y 68 presentadas por las Comunidades Europeas) y han
tenido en cuenta las multiples circunstancias de usos indebidos o abusos que se dan frecuentemente en
dichos paises (véanse las Pruebas documentales 69, 70, 71, 72, 96, 102 y 103 presentadas por las
Comunidades Europeas). Segun afirma el Dr. Boisseau, en los Estados Unidos y el Canada estas
hormonas se venden sin receta, lo que implica que no hay en realidad forma de que las autoridades de
estos paises puedan controlar su posible uso indebido. Las pruebas disponibles muestran, de hecho,
que los usos indebidos o abusos son frecuentes, porque estas hormonas se administran en
combinaciones y los ganaderos tienen alicientes para aplicar dosis multiples.

Pregunta 48

¢En qué medida los datos cientificos a que hacen referencia las Comunidades Europeas
evaltan el riesgo para la salud de las personas de los residuos procedentes de implantes mal
colocados o de una administracion inadecuada (es decir, cuando se administran de manera
diferente de la indicada en la etiqueta del fabricante o contraria a las buenas practicas
veterinarias) de cualquiera de las seis hormonas? ¢Habria sido diferente su respuesta cuando se
adopto la Directiva de las CE, en septiembre de 2003? ¢ Cuales son los peligros potenciales para
la salud de las personas del uso de grandes cantidades o dosis superiores a las recomendadas de
cualquiera de las seis hormonas objeto de controversia?

Observaciones de las CE

Las criticas del Dr. Boisseau y del Dr. Boobis se basan en su opinion de que las Comunidades
Europeas no realizaron una evaluacion cuantitativa del riesgo, que consideran un requisito necesario
para una evaluacion del riesgo adecuada segun lo establecido en el Acuerdo MSF. No obstante, segun
han explicado varias veces las Comunidades Europeas en preguntas anteriores, no se trata de un
requisito obligado segun la interpretacion del Acuerdo MSF que hace el Organo de Apelacién. No
obstante, como se ha explicado ya, las Comunidades Europeas han realizado una evaluacion
cuantitativa de la relacion dosis-respuesta, en particular en lo que concierne a los nifios preptberes.
Como, segun se comprobo, la exposicion a los residuos de carne tratada con estas hormonas
conforme a las BPV genera concentraciones de residuos que superan en varias veces las IDA y
los LMR, es evidente que las concentraciones mayores de residuos que producira inevitablemente el
uso indebido o abuso de estas hormonas superaran también las IDA y los LMR recomendados por
el JECFA.




WT/DS320/R/Add.6
Pagina F-39

Ademés, el Dr. Boobis afirma que "[e]] riesgo potencial, es decir, la probabilidad [de] que
estos efectos se produzcan, dependera de diversos factores, [...]". Pero, como ya han explicado las
Comunidades Europeas, el riesgo y la evaluacion del riesgo no se refieren, seglin la interpretacion del
Acuerdo MSF del Organo de Apelacion, a la "probabilidad" de que ocurra el riesgo sefialado, sino a la
"posibilidad" de que dicho riesgo ocurra en condiciones reales de uso.

Pregunta 49

¢Qué métodos analiticos u otros medios técnicos de deteccion de residuos en tejidos
existen que permitan controlar el uso de las seis hormonas objeto de controversia para
estimular el crecimiento de conformidad con las buenas précticas ganaderas y veterinarias?
¢Qué medios existen que permitan controlar el uso por los ganaderos de las seis hormonas
objeto de controversia para estimular el crecimiento de conformidad con las buenas practicas
ganaderas y/o veterinarias?

Observaciones de las CE

A la lista de instrumentos para controlar el posible uso indebido o abuso de estas hormonas
presentada por el Dr. De Brabander, las Comunidades Europeas afadirian que estas hormonas
deberian venderse Unicamente con receta veterinaria. Desde luego, todos estos instrumentos son
pertinentes unicamente para los paises que estuvieran dispuestos a evitar que el posible riesgo no
socave el nivel de proteccion de la salud que hubieran elegido.

Pregunta 50

¢Existen otras medidas a disposicion de las Comunidades Europeas (aparte de la
prohibicién completa) con las que se podria hacer frente a los riesgos provenientes del uso
indebido y la no observancia de las buenas précticas veterinarias con respecto al uso de las
hormonas en cuestion para estimular el crecimiento? ¢Habria sido diferente su respuesta
cuando se adopto la Directiva de las CE, en septiembre de 2003? En caso afirmativo, ¢por qué
razon?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan que las respuestas del Dr. Boisseau y del
Dr. De Brabander coinciden en afirmar que si las BPV no se respetan, el pais importador deberia tener
derecho a restringir las importaciones, e incluso establecer una prohibicion total, en funcion del nivel
de proteccion de la salud elegido por el pais importador.

Pregunta 51

¢Se pone en tela de juicio en el material presentado por las Comunidades Europeas con
respecto al uso indebido o el abuso de las hormonas en cuestion en los Estados Unidos y el
Canada la posible aplicabilidad de las normas del Codex con respecto a las importaciones de los
Estados Unidos y del Canadéa de carne de ganado vacuno tratado con hormonas?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas entienden que la respuesta del Dr. Boisseau a esta pregunta es
que las normas del Codex no serian aplicables. Las Comunidades Europeas estan también de acuerdo
con la afirmacion del Dr. De Brabander.
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g) Otros asuntos

Pregunta 52

¢Demuestra la evaluacion del riesgo de las Comunidades Europeas, o cualquier otro
documento cientifico citado por las Comunidades Europeas, que el consumo de carne de ganado
vacuno tratado con cualquiera de las seis hormonas en cuestion para estimular el crecimiento
puede tener efectos adversos para la salud de las personas? En caso afirmativo, ¢por qué
razén? De no ser asi, ;qué tipo de pruebas se necesitarian para demostrar esos posibles efectos
adversos? ¢Habria sido diferente su respuesta cuando se adopté la Directiva, en septiembre
de 2003?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas consideran que las afirmaciones del Dr. Boisseau y el Dr. Boobis
son cientificamente incorrectas, puesto que se basan en numerosas premisas y en una interpretacion
conservadora de las pruebas disponibles, que aumentan constantemente, que relacionan directamente
a estas hormonas con la generacion y desarrollo del cancer, y con otros efectos adversos en los seres
humanos. Si se siguiese el criterio de estos expertos, la prerrogativa de las autoridades publicas
prudentes para regular el riesgo con el fin de reducirlo o eliminarlo se esfumaria por completo. El
Dr. Boisseau y el Dr. Boobis aplican un doble rasero: para prohibir estas hormonas exigen pruebas
que la industria farmacéutica no facilité y ni siquiera examind cuando solicito la aprobacion de estas
sustancias en los Estados Unidos y el Canada en las décadas de los 70 y los 80.

El Dr. Boisseau afirma que "[p]ara demostrar esos posibles efectos adversos seria preciso
proporcionar pruebas como las siguientes: 1) datos toxicologicos que indiquen que los valores de
las IDA establecidas por el JECFA no son suficientemente prudentes, 2) datos sobre la presencia de
residuos en el ganado vacuno tratado y no tratado y sobre la producciéon diaria de hormonas en
personas sensibles que indiquen que la ingesta de residuos hormonales asociada al consumo de carne
de ganado vacuno tratado es tal que si se utilizasen promotores del crecimiento se superarian las IDA
establecidas". Las Comunidades Europeas sostienen que esa informacion se presentd y se tomo en
consideracion en las evaluaciones del riesgo que realizdé el SCVPH en 1999, 2000 y 2002, que, al
parecer, el Dr. Boisseau no ha examinado adecuadamente.

El Dr. Boobis afirma asimismo que "[l]Jas pruebas indican que las hormonas no son
genotoxicas in vivo, ni siquiera en dosis mucho mayores que las que contendria la carne de ganado
vacuno tratado. [...] No obstante, todos los principales estudios sobre el tema han concluido que,
si bien hay lagunas en la informacién, no hay pruebas de que la exposicion a dosis bajas produzca
efectos nocivos en los seres humanos. [...] No obstante, es preciso hacer hincapié en que, teniendo en
cuenta la informacion disponible, considero que el riesgo de que el consumo de carne de ganado
vacuno tratado produzca efectos adversos en los seres humanos es minimo" (sin subrayar en el
original). De manera que, segun la interpretacion conservadora del Dr. Boobis de "las pruebas
disponibles”, que no tiene en cuenta las opiniones cientificas no predominantes o mayoritarias, no
puede descartarse que exista un riesgo, aunque €l lo considera "minimo". Sin embargo, no explica
qué es riesgo "minimo", ni parece prestar atencion alguna al hecho de que "las lagunas de nuestro
conocimiento”, que -segin admite- existen, puedan ser indicativas de incertidumbre cientifica con
consecuencias potencialmente catastroficas para los consumidores.

Las Comunidades Europeas consideran que el Dr. Guttenplan ha resumido acertadamente la
cuestion: las pruebas que han presentado las Comunidades Europeas sugieren que "incluso con
porcentajes bajos de biodisponibilidad de estrogeno, las concentraciones en la carne podrian hacer que
el estrogeno biodisponible superara la tasa de produccion diaria de estradiol en nifios prepuberes".
Cuando la informacion no es de su agrado, los Estados Unidos y el Canad4, refutan la exactitud del
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analisis usado originalmente para determinar las concentraciones bajas de estrogenos existentes en
nifios. Sin embargo, se niegan sistematicamente, al igual que el JECFA, a facilitar la informacion
antigua de la que disponen para poder examinar, de forma abierta y transparente, el tipo de analisis
que realiz6 la industria farmacéutica en las décadas de los 70 y los 80 para el proceso de aprobacion
de estas hormonas en los Estados Unidos y el Canada. Sin embargo, tal como senala acertadamente el
Dr. Guttenplan, informes recientes indican que "las concentraciones publicadas mas recientemente
que utilizan las CE son exactas. Ademas, las concentraciones en mujeres posmenopausicas eran
también muy bajas". Asimismo, explica que "[e]n el caso de los nifios prepuberes, incluso teniendo
en cuenta la escasa biodisponibilidad y bajas concentraciones del estrogeno en la carne, parece posible
que ingieran cantidades que se diferencien en menos de un orden de magnitud de la produccion diaria,
que es superior a la IDA de la FDA, lo que sugiere que existe cierto riesgo para este grupo de
poblacion".

Pregunta 53

Sirvase formular sus observaciones sobre la declaracion de las Comunidades Europeas
de que las hormonas naturales progesterona y testosterona se utilizan Unicamente en
combinacion con el estradiol-17 u otros compuestos estrogénicos en los preparados
comerciales. ¢Tendria el uso sistematico de estas hormonas en combinacién con las sintéticas
alguna repercusién en la forma en que deberian realizarse los experimentos cientificos y las
evaluaciones del riesgo? En caso afirmativo, ¢han tenido en cuenta los documentos cientificos
citados por las Comunidades Europeas o los informes del JECFA pertinentes los posibles efectos
sinérgicos de dichas combinaciones en la salud humana? [Véanse los apartados 4.2 y 4.3 del
Dictamen del SCVPH de 2002 en la Prueba documental 1 presentada por los Estados Unidos.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas observan que tanto el Dr. Boisseau como el Dr. Guttenplan
reconocen que la afirmacion de las Comunidades Europeas es correcta. La respuesta del
Dr. Boisseau, no obstante, es en parte falsa porque no tiene en cuenta los posibles efectos estimulantes
de la proliferacion celular, mediados por receptores de estrogenos, del estradiol que suelen potenciar
los progestagenos (véase: New Eng. J. Med., 354, 270-282, 2006).

Ademas, el Dr. Guttenplan admite que "[e]n principio, el uso de mezclas deberia complicar
las evaluaciones del riesgo y los experimentos cientificos, ya que habria que evaluar o investigar cada
componente por separado y en combinacion, y esta es una empresa laboriosa, dado que los agentes
individuales pueden producir efectos aditivos, inhibidores o sinérgicos, o no producir ningtin efecto".
Asimismo, lo que es aun mas importante, reconoce que: "[...] no parecen haberse realizado
experimentos sobre los efectos de las combinaciones, de modo que existe cierta incertidumbre al
respecto". Las Comunidades Europeas sostienen que este es un tipo mas de incertidumbre que el
Grupo Especial deberia tener en cuenta para decidir si las evaluaciones del JECFA son creibles y
fiables.

Pregunta 54

¢Cual es el nivel de riesgo aceptable que contemplan las normas del Codex para cada
una de las cinco hormonas en cuestion? ¢Qué relacién tiene esto con el objetivo expreso de las
Comunidades Europeas de "'no asumir riesgos derivados de la exposicion a residuos adicionales
innecesarios en la carne de animales a los que se ha administrado hormonas para estimular el
crecimiento™? [Véase el parrafo 149 de la Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.).]
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Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas observan que el Dr. Boisseau y el Dr. Boobis difieren sobre cual
es el nivel de riesgo aceptable establecido en las normas del Codex para las cinco hormonas en
cuestion: el primero sostiene que el Codex establece que "[...] una IDA [representa] la cantidad de
dichos residuos que los consumidores pueden ingerir diariamente durante toda la vida sin que
produzcan problemas de salud", pero la respuesta del segundo sugiere que "las normas del Codex [...]
contemplan la ausencia de riesgos apreciables derivados de la exposicion diaria”". Sinos atenemos a
la respuesta del Dr. Boisseau, no cabe duda, y la mayoria de los expertos lo han admitido
explicitamente, de que existe un riesgo, aunque algunos de ellos (como el Dr. Boobis) lo consideren
"minimo". Por otra parte, de la respuesta del Dr. Boobis se deduce que la norma del Codex reconoce
que existe un riesgo determinado cientificamente, pero recomienda a sus miembros ajustarse a ella
porque piensa (como gestor del riesgo) que el riesgo "no es apreciable". Si asi fuera, no obstante, el
Codex y el Acuerdo MSF no podrian obligar a un pais soberano a asumir un riesgo, ya fuese pequefio,
mediano o grande. Cada Miembro tiene el derecho de decidir, de forma independiente, qué riesgo
desea asumir, y el Organo de Apelacion ha declarado explicitamente que los Miembros de la OMC
tienen derecho a fijar un nivel de proteccion de "riesgo nulo".

Para beneficio del Dr. Guttenplan, el Codex no ha establecido todavia una IDA o un LMR
para el MGA, puesto que la Comision del Codex Alimentarius no ha tomado una decision al respecto.
De manera que no existe alin ninguna norma internacional relativa al MGA.

Pregunta 55

¢Se evalla en los dictamenes de las Comunidades Europeas, o en otros documentos
cientificos citados por las CE, en qué medida contribuyen los residuos de las hormonas
promotoras del crecimiento en la carne a lo que las Comunidades Europeas denominan **riesgos
aditivos derivados de las exposiciones acumulativas de las personas a peligros maltiples, ademas
de la produccion enddégena de algunas de estas hormonas por los animales y las personas™?
¢Habria sido diferente su respuesta cuando se adopt6 la Directiva de las CE, en septiembre
de 2003? En caso afirmativo, ¢por qué razéon? [Véanse el parrafo 151 de las Respuestas de
las CE a las preguntas del Grupo Especial, los parrafos 43-44 de la Comunicacion de réplica de
los Estados Unidos, y los parrafos 83-85 de la Comunicacion de réplica del Canada.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas disienten de la respuesta del Dr. Boisseau en la que afirma que
"la posicion de las CE es una cuestion de principios" y de que se basa en consideraciones econdémicas
(como sugiere en su respuesta a la pregunta anterior). El tiempo, esfuerzo y dinero que las
Comunidades Europeas dedicaron a aclarar las cuestiones cientificas que sefialé el Organo de
Apelacion en su informe de 1998 en Hormonas demuestran claramente que la posicion y la
legislacion de las CE se asientan en consideraciones cientificas rigurosas y actualizadas. El principio
de precaucion se aplica después de haber tenido debidamente en cuenta los riesgos identificados y
analizados cientificamente.

El Dr. Boobis admite que el planteamiento relativo a los riesgos aditivos derivados de las
exposiciones acumulativas es cientificamente adecuado y que puede aplicarse, y de hecho se aplica,
en algunos casos. De su respuesta puede deducirse que acepta que ni el JECFA, ni tampoco los
Estados Unidos ni el Canada, lo aplican. Simplemente opina que no es un planteamiento adecuado
para estas hormonas, basandose en su idea preconcebida de que el modo de accion causante del efecto
cancerigeno de estas hormonas responde a una relacion de dosis-respuesta (umbral).
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Las Comunidades Europeas no estan de acuerdo con las afirmaciones del Dr. Boisseau y el
Dr. Boobis, por las razones que han explicado exhaustivamente en sus comunicaciones y en algunas
de las observaciones anteriores, e instan al Grupo Especial a que haga caso omiso de sus
observaciones, ya que son meramente teoricas y, ademas, porque los dos expertos que realizan estas
afirmaciones jamas han realizado ninglin tipo de investigacion especifica sobre estas hormonas ni
publicado estudio alguno sobre estas sustancias. En lugar de criticar la evaluacién del riesgo realizada
por las Comunidades Europeas, estos expertos deberian haber analizado en sus respuestas si no
hubiera sido oportuno que el JECFA examinara este tipo de evaluacion de los riesgos aditivos antes
de establecer la indicacion de que el riesgo "no es significativo".

Las Comunidades Europeas sefialan que el Dr. Guttenplan hubiera querido ver mucha mas
informacioén probatoria en la evaluacion del SCVPH de 1999. EI que dicha informaciéon no se
aportara en 1999 ni en 2002 no fue por omision, sino porque el estado de los conocimientos
cientificos existentes entonces -es decir, las lagunas y la incertidumbre cientifica sefialadas claramente
en dichas opiniones- no permitié completar tal evaluacion.

Pregunta 56

¢Ha tenido el JECFA/Codex en cuenta estos "'riesgos aditivos' en su evaluacion del
riesgo de las cinco hormonas? ¢Hay directrices reconocidas internacionalmente para la
realizacion de evaluaciones de los "'riesgos aditivos'*?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas no estan de acuerdo con la respuesta del Dr. Boisseau ni con la
del Dr. Boobis. No indican en qué lugar concreto del informe de 2000 del JECFA se afirma que se
realiz6 dicha evaluacion del riesgo acumulativo. Las Comunidades Europeas opinan que tal
evaluacion acumulativa del riesgo aditivo no tuvo lugar (y eso es lo que opina también el
Dr. Guttenplan, al parecer, ya que aparentemente falta algiin fragmento de su respuesta).

Las Comunidades Europeas sefialan que se ha demostrado claramente que los efectos de la
exposicion a distintos estrogenos son aditivos; es decir, que cuando se administran varios estrogenos
de forma simultanea en concentraciones a las que ninguno de ellos produce efectos detectables de
forma independiente, la exposiciéon combinada provoca un efecto patente. Por tanto, cualquier dosis
adicional aumentaria el efecto (Rajapakse N., Silva E., Kortenkamp A.: Combining Xenoestrogens at
Levels below Individual No-Observed-Effect Concentrations Dramatically Enhances Steroid
Hormone Action, Envir. Health Perspec. 110, 917-921 (2002); y Tinwell H., Ashby J.: Sensitivity of
the Immature Rat Uterotrophic Assay to Mixtures of Estrogens, Envir. Health Perspec. 112, 575-582
(2004)). Ademas, existen varios preparados hormonales que contienen dos hormonas (estradiol y
trembolona) y hay varios articulos publicados en revistas especializadas en zootecnia en los que se
recomienda el uso de preparados distintos en aplicaciones sucesivas. Es, por consiguiente, preciso
evaluar el riesgo aditivo cuidadosamente. Por ejemplo, la trembolona como tal es una sustancia con
una actividad hormonal compleja (actia simultineamente como progestageno, andrégeno y
glucocorticoide). Los residuos del estradiol y la trembolona, por tanto, pueden tener cuatro
actividades hormonales diferentes.

Las Comunidades Europeas observan también que, pese a que las opiniones coinciden en que
"[nJo hay acuerdo internacional sobre el modo en que debe realizarse una evaluacion del riesgo
combinado ocasionado por compuestos que actian a través de los mecanismos cancerigenos sugeridos
por las CE para las hormonas, a saber, la genotoxicidad por una interaccion directa o indirecta con
el ADN", eso no impide que sea posible realizar tal evaluaciéon del riesgo. Las Comunidades
Europeas han tratado de realizarla cuando han dispuesto de informacién suficiente, pero no han
podido completarla a causa de las lagunas existentes en el conocimiento cientifico.
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Pregunta 57

El Canada sefiala que ""una Unica molécula, que las Comunidades Europeas consideran
tan peligrosa cuando esta presente en la carne de animales tratados con hormonas promotoras
del crecimiento, deja de pronto de considerarse en absoluto peligrosa cuando se consume en la
carne de animales tratados con fines terapéuticos o zootécnicos. La preocupacion de las
Comunidades Europeas por la capacidad genotoxica del estradiol-17f3 desaparece de pronto y
de forma inexplicable”. ¢En qué medida tienen en cuenta las Comunidades Europeas los
tratamientos hormonales del ganado vacuno para fines diferentes de la promocion del
crecimiento, por ejemplo con fines terapéuticos o zootécnicos, en su evaluacion de los efectos
acumulativos del consumo de carne que contiene residuos de las hormonas en cuestion?
¢Habria sido diferente su respuesta cuando se adopt6 la Directiva de las CE, en septiembre
de 2003? En caso afirmativo, ¢por qué razén? [Véanse el parrafo 97 de la Comunicacién de
réplica del Canada y los parrafos 17-20 de la declaracion de apertura de los Estados Unidos.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas consideran, en primer lugar, que la formulacion de esta pregunta
era innecesaria e irrelevante, dado que el Organo de Apelacion no detectd ninguna infraccion por el
uso de algunas de estas hormonas con fines terapéuticos o zootécnicos. Tal como senala el
Dr. Guttenplan, las condiciones que imponen las Comunidades Europeas para este uso limitado son
tales que no seria posible socavar el nivel de proteccion que han elegido.

Por tanto, las Comunidades Europeas son consecuentes, ya que el uso de estradiol para esos
fines actualmente ha cesado casi por completo.

Pregunta 58

Sirvase formular sus observaciones sobre la declaracion de las CE que figura en el
parrafo 94 de las Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial de que "'la Unica
conclusion que puede deducirse de la informacion cientifica disponible es que cuanto mayor sea
la exposicion a los residuos de estas hormonas mayor sera probablemente el riesgo™, teniendo en
cuenta el parrafo 105 de la Comunicacion de réplica del Canada.

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas deben aclarar que la afirmacion citada se hizo en respuesta al
argumento de los Estados Unidos y también del Canada que sostiene que no existe ningln riesgo
derivado de la exposicion acumulativa a los residuos de estas hormonas presentes en carne tratada con
una o varias de estas hormonas para fines de promocién del crecimiento. Ademas, se ha tenido la
cautela de formular la afirmacion afiadiendo el adverbio "probablemente", precisamente porque
el JECFA y el resto de los paises no han realizado tal evaluacion completa del riesgo acumulativo.
Ademas, si la premisa del JECFA y de los Estados Unidos y el Canada de que existe un umbral fuera
falsa, la pertinencia de la observacion de las CE es una eventualidad realista. Las Comunidades
Europeas, de hecho, han proporcionado al Grupo Especial pruebas recientes (por ejemplo, los
articulos del Dr. D. Sheehan: véase la Prueba documental 87 presentada por las Comunidades
Europeas), que han mostrado la ausencia de tal umbral. Es revelador que ninguno de los expertos
mencione estas pruebas en sus respuestas. Los estudios mencionados en estas Pruebas documentales
muestran que en las circunstancias en las que la hormona endogena esta activa no puede haber ningtin
umbral, a no ser que la hormona sea metabolizada al 100 por ciento antes de que la dosis alcance el
tejido objetivo. Es también oportuno sefialar que ninguno de los cientificos menciona la referencia
que hacen las Comunidades Europeas al informe de los Estados Unidos sobre carcinogénesis de 2002
en el que se afirma, con respecto al estradiol, que los niveles de residuos en carne de animales tratados
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con hormonas del crecimiento son mas elevados que los derivados de las hormonas producidas de
forma endogena. La cuestion radica, por tanto, en la magnitud del incremento de la concentracion de
los residuos y en su naturaleza bioldgica y toxicologica. En las observaciones de las CE a las
preguntas anteriores se ha demostrado que el nivel de formacion de residuos en la carne puede ser
considerablemente mayor y puede contener residuos de diversos metabolitos. Asi pues, parece que
los expertos critican a las Comunidades Europeas por plantear una premisa, pero tampoco son
capaces, al parecer de demostrar que la que ellos plantean es correcta.

Pregunta 59

¢Se identifica en la informacion cientifica citada por las Comunidades Europeas algun
efecto adverso sobre el sistema inmunitario resultante del consumo de carne de ganado vacuno
tratado con las hormonas promotoras del crecimiento en cuestion? ¢Habria sido diferente su
respuesta cuando se adoptd la Directiva, en septiembre de 2003? En caso afirmativo, ¢por qué
razén? [Véase el parrafo 132 de la Comunicacién de réplica del Canada.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan las distintas opiniones reflejadas en las respuestas de los
cientificos sobre esta cuestion fundamental. El Dr. Boisseau acepta que se han identificado estos
efectos adversos, pero reprueba a las Comunidades Europeas por no haber realizado una evaluacion
"cuantitativa" del riesgo. El Dr. Boobis contintia su linea de argumentacion sobre la existencia de un
efecto de umbral, que impide que se produzcan este tipo de efectos adversos en el sistema
inmunitario. La cuestién, no obstante, es que ni los Estados Unidos ni el Canada (ni, con mayor
motivo, el JECFA) han identificado dichos efectos adversos debido al caracter obsoleto de los datos
en los que basaron sus evaluaciones. Las Comunidades Europeas han ofrecido pruebas solidas,
algunas de las cuales aparecieron por primera vez hace poco, y han sefialado diversas lagunas e
incertidumbres en los conocimientos existentes. El Dr. Guttenplan reconoce este extremo, y afirma:
"Hay pruebas de que los estrogenos pueden estar relacionados con el lupus, la artritis reumatoide y la
tiroiditis. Ademas, se cree que las alergias pueden estar relacionadas, al menos en parte, con los
estrogenos. Los estudios con animales de experimentacion tampoco mostraron efectos relacionados
con el sistema inmunitario, aunque no se sabe con certeza si los tipos de efectos que podrian darse en
seres humanos se detectarian en estos animales." La cuestion, por tanto, radica en el grado de
confianza con el que los Estados Unidos y el Canadad (y el JECFA) pueden garantizar al Grupo
Especial que no es posible que los residuos en carne tratada con estas hormonas para fines de
promocion del crecimiento animal provoquen dichos efectos adversos en el sistema inmunitario. Las
Comunidades Europeas creen que no han conseguido hacerlo con el rigor requerido.

Pregunta 60

¢ Se sefiala y evalla en la informacion cientifica citada por las Comunidades Europeas si
hay alguna diferencia, en términos de posibles efectos adversos sobre la salud humana
resultantes del consumo de carne de ganado vacuno tratado con hormonas con fines de
promocion del crecimiento, entre la administracion de estas hormonas como aditivos del pienso
(MGA) o por medio de implantes? ¢Tiene usted conocimiento de alguna diferencia?

Observaciones de las CE

Las CE refutan la exactitud de las afirmaciones del Dr. Boisseau y el Dr. Boobis. Es sabido
que el MGA es la unica hormona que se administra como aditivo para piensos, lo que confirma que su
biodisponibilidad es bastante alta. Ademas, se ha demostrado que el MGA es muy lipofilo y se
acumula en el tejido adiposo. Las evaluaciones del SCVPH de 1999 y 2002 y las Pruebas
documentales 14, 16 y 19 presentadas por las Comunidades Europeas han demostrado que la via de
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administracion del MGA favorece el uso indebido o abuso, puesto que las concentraciones de residuos
del MGA que se detectaron en las muestras de carne de los Estados Unidos eran mucho mayores que
las que cabria esperar normalmente (Prueba documental 16 presentada por las Comunidades
Europeas). El estudio mencionado en la Prueba documental 16 presentada por las Comunidades
Europeas ha demostrado también que los residuos del estradiol-17p en grasa aumentaron alrededor de
un 300 por ciento tras el tratamiento con MGA marcado. En consecuencia, dado el enorme efecto
"potenciador” del MGA en los residuos de estradiol presentes en la carne y la facilidad con la que
puede administrarse incorrectamente, la probabilidad de aumentar considerablemente el nivel de
residuos y, en consecuencia, el riesgo de cancer, aumenta significativamente. Ni el Dr. Boisseau ni el
Dr. Boobis analizan esta cuestion, ya que, al parecer, no han leido dicho documento.

La hormona MGA se ha utilizado en los Estados Unidos y el Canad4 desde la década de
los 70 y es interesante observar que al JECFA no se le solicit realizar una evaluacion de esta
hormona hasta el afio 2000. Sin embargo, hasta el momento, no hay una norma del Codex sobre
el MGA. Es también evidente que la informacion en la que el JECFA bas6 su evaluacion no se ha
facilitado a nadie, no se ha publicado en revistas cientificas examinadas por expertos y esta obsoleta
con respecto a los criterios actuales. La informacion cientifica mas importante sobre el MGA es la
que elaboraron las CE tras la decision del Organo de Apelacion sobre Hormonas en 1998. Esta
informacion estad a disposicion del publico y muestra las lagunas de nuestro conocimiento, la
incertidumbre acerca de esta hormona y los multiples riesgos para la salud humana que presenta su
administracion.

En cuanto a los riesgos derivados del consumo de carne tratada con hormonas administradas
mediante implantes, hay pruebas de que los implantes no retirados contienen cantidades de residuos
del orden de miligramos. Estas cantidades son de 107 a 10’ veces mayores que las existentes en el
tejido periférico (del orden de picogramos por gramo). Por lo tanto, la dosis total de residuos en el
lugar de colocacion del implante es aproximadamente mil veces mayor que la de la canal completa del
animal. No hay duda de que el riesgo derivado de las hormonas administradas mediante implantes es
de un grado de magnitud completamente diferente al derivado de animales no tratados. El Dr. Boobis
vuelve a repetir la siguiente afirmacion infundada: "Sin embargo, aunque los niveles de exposicion
aumentarian en estos casos, seria en cualquier caso improbable que superaran la IDA, y desde luego
no por mucho tiempo. Ademas, es improbable que se produzca tal situacion, dada la forma en la que
se utilizan y controlan las hormonas." En primer lugar, el argumento de que es "improbable" que se
supere la IDA por el uso indebido no tiene justificacion objetiva alguna, ni la proporciona el
Dr. Boobis. Ni el Codex ni el JECFA han establecido aun una IDA, y aunque lo hiciesen algin dia,
no hay, hoy por hoy, datos que sugieran que es improbable que sea superada. Ademas, ya se ha
demostrado que incluso la administracion del MGA respetando las BPV produce un enorme efecto
"potenciador” de las concentraciones de residuos del estradiol en la grasa, y el consiguiente riesgo de
superar la IDA es muy alto.

Pregunta 61

En su opinidn, y teniendo en cuenta la informacion proporcionada por las partes, asi
como la labor realizada por el JECFA y el Codex, ¢permitia la informacion cientifica con que
contaban las Comunidades Europeas cuando aprobaron su Directiva (en septiembre de 2003)
hacer una evaluacion (cuantitativa o cualitativa) de la probabilidad de efectos adversos en la
salud humana como consecuencia del consumo de carne de ganado vacuno tratado con:
a) progesterona, b) testosterona, ¢) trembolona, d) zeranol, y e) acetato de melengestrol? ¢Seria
diferente su respuesta si tuviera en cuenta la informacion cientifica proporcionada después de la
aprobacién de la Directiva?
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Observaciones de las CE

La respuesta del Dr. Boisseau resulta sorprendente, puesto que los datos de los que disponen
las CE se mencionan en las evaluaciones del SCVPH de los afios 1999, 2000 y 2002 y el resto de la
informacion de otras fuentes se describe en las comunicaciones escritas de las CE al Grupo Especial y
que se adjuntaron como Pruebas documentales en dichas comunicaciones. Se recuerda que el
Dr. Boisseau ha admitido explicitamente que no ha realizado ni publicado ningtin estudio sobre estas
hormonas.

Las respuestas del Dr. Boobis y el Dr. Boisseau so6lo se explican por el hecho de que confien
exclusivamente en los informes del JECFA, que el Dr. Boobis considera que constituyen las "pruebas
de peso" que deben tenerse en cuenta. Esto probablemente no sea sorprendente, puesto que ambos
han trabajado en el grupo del JECFA que examind algunas de estas hormonas, pese a que ninguno de
los dos tiene conocimientos especificos sobre estas hormonas, dado que no han realizado ningin
experimento ellos mismos relativo al uso de las mismas para fines de promocion del crecimiento de
animales.

Todo su razonamiento, sobre cuya objetividad e imparcialidad existen, por lo tanto, grandes
dudas, por las razones que las CE han explicado al Grupo Especial durante el proceso de seleccion de
expertos, se basa en la premisa de que existe una relacion dosis-respuesta (umbral), a pesar de la
acumulacion de abundantes pruebas recientes que demuestran que esta premisa ya no puede
considerarse valida para varias de estas hormonas, como es, sin duda, el caso del estradiol-17p, la
progesterona, la testosterona y el zeranol. Su razonamiento se basa también en la idea de que para
que una evaluacion del riesgo sea aceptable debe realizarse un analisis cuantitativo y una evaluacion
del riesgo incluso de los aspectos para los que no se dispone de informacion suficiente o sobre los que
los conocimientos existentes presentan amplias lagunas.

Las CE consideran que la respuesta del Dr. Guttenplan, asi como las de los Dres. Sippell,
De Brabander y Cogliano, que no se han pronunciado en esta pregunta en particular, pero asi puede
colegirse de sus respuestas a las otras preguntas, demuestran que hay pruebas suficientes que
"indica[n] que todas las hormonas tienen posibilidades de producir efectos adversos. No obstante, las
posibilidades de evaluacion del riesgo (cuantitativa o cualitativa) no son las mismas para todos los
compuestos" (Dr. Guttenplan). La informacion disponible, en los distintos grados que menciona el
Dr. Guttenplan, determina que "no parece posible establecer IDA exactas en este momento", y que
"[s]e necesitan todavia estudios en animales de experimentacion y estudios sobre las concentraciones
en la carne de vacuno". Lo que es mas importante, las CE estan de acuerdo en que "con la
informacion disponible cuando se adoptd la Directiva, no podia descartarse la posibilidad de que
existieran efectos adversos".

Pregunta 62

¢Respalda la informacidn cientifica en la que se basan las Comunidades Europeas la
opinién de las CE de que los nuevos estudios cientificos iniciados desde 1997 han detectado
nuevas e importantes lagunas, insuficiencias y contradicciones en la informacion y los
conocimientos cientificos actualmente disponibles sobre estas hormonas, que hacen necesario
realizar estudios cientificos adicionales antes de poder evaluar el riesgo para la salud humana
derivado del consumo de carne de ganado vacuno tratado con estas hormonas con fines de
promocion del crecimiento? ¢Habria sido diferente su respuesta cuando se adopt6 la Directiva,
en septiembre de 2003? En caso afirmativo, ¢por qué razén?
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Observaciones de las CE

Las CE consideran que sus observaciones sobre las posturas del Dr. Boisseau y el Dr. Boobis
en sus respuestas a la pregunta anterior (N° 61) son también plenamente aplicables en ésta.

Es dificil captar la idea del Dr. Boisseau sobre una evaluacion del riesgo temporal, a no ser
que su intencion fuera indicar que las lagunas e incertidumbres que las CE han identificado en su
evaluacion del riesgo merecen una mayor investigacion y estudio.

En cuanto a la larga y desdefiosa respuesta del Dr. Boobis, quien a pesar de su falta de
conocimientos especificos sobre estas hormonas trata de desacreditar todos los estudios mencionados
por las CE, es ahora evidente, sobre la base de un examen mas cuidadoso por un verdadero experto
del mismo conjunto de pruebas, que éstas conducirian necesariamente a la conclusion contraria. Las
observaciones del Dr. Boobis sobre los estudios realizados por las CE son incorrectas en casi todos los
sentidos.

Por ejemplo, en sus observaciones acerca del estudio de Leffers y otros (2001) sobre los
efectos del zeranol y otros estrogenos en dosis bajas en la expresion génica de las células MCF7
escribe: "Muchos de los cambios reflejaran la respuesta proliferativa a un estimulo estrogénico." Sin
embargo, en el analisis realizado los cambios en la expresion génica se analizaron tras 24 horas de
exposicion, mientras que la primera regulacion por incremento de los genes sensibles a la
proliferacion resulta detectable tras 36 horas de exposicion. Por consiguiente, los efectos
observados son probablemente consecuencia directa de la activacion génica por parte del receptor de
estrogenos, lo que indica la activacion del receptor por el zeranol y los demas compuestos.
(Véase: Jorgensen M., Hummel R., Bevort M., Andersson A.M., Skakkeback N.E., Leffers H.:
Detection of oestrogenic chemicals by assaying the expression level of oestrogen regulated genes.
APMIS. 1998 106:245-51.)

Otro ejemplo es que descarta el metabolismo bovino del estradiol-173 y la capacidad
estrogénica de los residuos de acidos grasos sobre la base infundada de que "la diferencia de
capacidad estrogénica con respecto a la hormona de origen no es muy grande, e incluso inapreciable a
dosis bajas, cuyos efectos fueron minimos", mientras que lo cierto, segun el estudio citado, es mas
bien lo contrario. En otra ocasion, desestima la relevancia de los estudios sobre el uso indebido o
abuso basandose en la especulacion de que "la probabilidad de que ocurra esto es extremadamente
baja". Sin embargo, no tiene pruebas ni proporciona una base creible para llegar a esa conclusion.
Un ejemplo mas es su negacion de la relevancia de los resultados recientes sobre la mutagenicidad y
genotoxicidad del estradiol-17f, pese a que se han comprobado en estudios in vitro, y ahora también
en estudios in vivo. Los resultados del estudio que critica sin un motivo valido han sido confirmados
en gran medida en otros estudios recientes que apoyan una funcidon de los metabolitos de los
estrogenos, incluidas las quinonas de estrogenos, genotoxicas y mutagenas, en la carcinogénesis de
los estrogenos (New Eng. J. Med., 354, 270-282, 2006). La lista de ejemplos que muestran la falta de
conocimientos especificos del Dr. Boobis o su exposicion de forma parcial de las pruebas disponibles
es mucho mas larga.

Por el contrario, el Dr. Guttenplan muestra en su respuesta una opiniéon mas sopesada y
objetiva. Proporciona algunos ejemplos de los campos en los que se han determinado lagunas e
incertidumbres y sefiala algunas de las investigaciones adicionales necesarias antes de que las CE
puedan realizar una evaluacion del riesgo mas completa. Las CE estan de acuerdo con sus
observaciones.
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ANEXO F-2

OBSERVACIONES DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS SOBRE
LAS RESPUESTAS DEL CODEX, EL JECFAY EL CIIC A LAS
PREGUNTAS FORMULADAS POR EL GRUPO ESPECIAL

(30 de junio de 2006)

Introduccion

Las Comunidades Europeas agradecen esta oportunidad para formular observaciones a las
respuestas de los organismos internacionales a las preguntas formuladas por el Grupo Especial. Las
Comunidades Europeas consideran necesario recordar la posiciéon que ya expresaron al Grupo
Especial en el momento en que decidi6é formular preguntas a estos organismos, a saber, que el Codex
y el JECFA carecen de procedimientos apropiados y transparentes para presentar este tipo de
observaciones y respuestas a las organizaciones internacionales, tales como los 6rganos de solucion
de diferencias de la OMC. En particular, las respuestas y observaciones que simplemente provienen
de las secretarias de tales organismos, sin que se hayan seguido los procedimientos legales
establecidos para su elaboracion y transmision interna, no se deberian tener en cuenta porque podrian
influenciar ilegalmente las deliberaciones del Grupo Especial.

Las Comunidades Europeas sefialan que las observaciones presentadas en estos casos por €sos
organismos no explican si se han respetado completamente las normas y procedimientos internos
necesarios para su adopcion. Por lo tanto, las Comunidades Europeas solicitan al Grupo Especial que
aclare este asunto con estos organismos; en ausencia de una respuesta adecuada y argumentada
legalmente, con referencias precisas a las normas aplicadas en la elaboracion de sus respuestas, las
Comunidades Europeas solicitaran al Grupo Especial que las ignore.

Pregunta 1

Sirvase describir brevemente el procedimiento para la elaboracién y la adopcién de una
norma internacional del Codex. ¢En qué consiste el proceso de toma de decisiones para la
adopcion de una norma internacional?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas destacan que segun el Codex: "En el caso de los LMR de
medicamentos veterinarios, no es necesario presentar documentos de proyecto; en cambio, el Comité
del Codex sobre Residuos de Medicamentos Veterinarios en los Alimentos (CCRVDF) prepara una
lista de prioridades de medicamentos veterinarios que requieren evaluacion o revaluacion por parte
del JECFA, que se presenta a la Comision para su aprobacion." Sin embargo, se debe destacar que
cuando el JECFA decidi6 revaluar las tres hormonas naturales en 1999, no sigui6 este procedimiento
porque el CCRVDF no solicito tal revaluacion.

Las Comunidades Europeas también destacan la afirmacion siguiente: "La Comision otorga
gran importancia al consenso en todas las etapas de elaboracion de normas, y los proyectos de norma
deben, como cuestion de principio, presentarse a la Comision para su adopcion solamente cuando se
haya logrado un consenso al nivel técnico." Sin embargo, las Comunidades Europeas sefialan a la
atencion del Grupo Especial el hecho incuestionable de que las normas del Codex de 1988 para las
cinco hormonas (excepto el MGA) no fueron adoptadas por consenso y que los examenes realizados
por el JECFA en 1999 solamente de las tres hormonas naturales, ni tan siquiera fueron presentados al
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Codex para su aprobacion porque el Comité pertinente -el CCRVDF- decidio no considerarlas ya que
no habia solicitado su revaluacion.

Pregunta 2

Sirvase definir brevemente las diferencias entre normas del Codex, cddigos de practicas,
directrices, principios y otras medidas recomendadas.

Observaciones de las CE

Las CE no tienen observaciones en esta etapa.

Pregunta 3

Sirvase identificar los documentos internacionales de orientacién pertinentes para
realizar una evaluacion del riesgo con respecto a los residuos de medicamentos veterinarios.
¢Desde cuando han estado disponibles? Sirvase también indicar si se esta llevando a cabo algin
trabajo pertinente en el Codex.

Observaciones de las CE

Como explicaron las Comunidades Europeas en sus observaciones a la pregunta 3 de las
preguntas del Grupo Especial a los expertos, su legislacion cumple con los Principios de aplicacion
practica para el andlisis de riesgos en el marco del Codex Alimentarius, que fueron aprobados por el
Codex en 2003, y en la evaluacion de las seis hormonas en cuestion y en la aprobacion de la Directiva
Europea 2003/74/CE sobre hormonas se cumplieron estos principios de trabajo.

Las Comunidades Europeas también destacan la afirmacién: "Tras la adopcion de los
Principios de aplicacién practica, la Comision pidid a los Comités del Codex competentes que
elaboraran o ultimaran las directrices especificas sobre analisis de riesgos en sus respectivas esferas
de competencia para su inclusion en el Manual de Procedimiento (...) Los dos documentos seran
considerados en la 30® reunidon de la Comision del Codex Alimentarius en 2007 (después de su
examen por el Comité del Codex sobre Principios Generales) para su adopcion e inclusion en el
Manual de Procedimiento." Esta afirmacion confirma la posiciéon de las CE (véanse también las
observaciones a la pregunta 3 de las preguntas del Grupo Especial a los expertos) de que hasta ahora
no han existido directrices sobre el analisis de riesgos de los residuos de medicamentos veterinarios en
el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF. El hecho de que se consideren en 2007 los
dos documentos de trabajo no significa que vayan a ser aprobados, a juzgar por la experiencia previa
en la labor del Comité del Codex sobre Principios Generales.

Las Comunidades Europeas también sefialan a la atencion del Grupo Especial la afirmacion
de que los principios que se adoptaran en el futuro "(...) definen las responsabilidades de las diversas
partes involucradas: la responsabilidad de proporcionar asesoramiento sobre la gestion del riesgo
respecto de los residuos de medicamentos veterinarios recae sobre la Comision del Codex
Alimentarius (CAC) y su organo auxiliar, el Comité del Codex sobre Residuos de Medicamentos
Veterinarios en los Alimentos (CCRVDF), mientras que la responsabilidad de la evaluacion del riesgo
recae principalmente en el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA)".
Esto confirma nuevamente la posicion de las CE (véanse también las observaciones a la pregunta 5 de
las preguntas del Grupo Especial a los expertos) de que actualmente no existe una definicion clara de
las responsabilidades, y que en realidad el JECFA estd realizando de manera informal también la
gestion del riesgo, no dejando practicamente opcion real a los miembros del Codex en la gestion del
riesgo para adoptar medidas dirigidas a lograr un alto nivel de proteccion de la salud. Esta es
claramente la situacion en el caso de las seis hormonas en cuestion, dado que los datos antiguos
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utilizados por el JECFA y las formulas elegidas en la redaccion de sus informes (por ejemplo,
"potencial genotoxico", "improbable que sea excedido", "plantean un riesgo insignificante", "los LMR
se consideran innecesarios") impiden en la practica que los miembros del Codex apliquen un nivel
muy alto de proteccion, lo que en el contexto de la OMC puede ser "riesgo (aditivo) nulo o cero",

segun el Organo de Apelacion.

Las Comunidades Europeas consideran que las respuestas del JECFA confirman la posicion
de las CE de que actualmente no existen documentos internacionales de orientacion pertinentes para
realizar una evaluacion del riesgo con respecto a los residuos de medicamentos veterinarios. Lo que
el JECFA llama "documentos internacionales clave de evaluacion del riesgo" en realidad no son otra
cosa que publicaciones informales elaboradas para ciertas sustancias y fines especificos que nunca
fueron presentadas para su consideracion y aprobacion por organos decisorios de la Comision del
Codex Alimentarius y el JECFA. Por lo tanto, no tienen la condicién de técnicas de evaluacion del
riesgo vinculantes juridicamente en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF. De
hecho, si tales técnicas de evaluacion del riesgo existieran, que no es el caso, no hubiera existido la
necesidad de empezar este tipo de trabajo en el CCRVDF en 2000. En efecto, la respuesta del Codex
a la pregunta siguiente (pregunta 4) confirma explicitamente la exactitud de la posicion de las CE.

Ademas se deberia aclarar que las observaciones anteriores de las CE no tienen por objetivo
minimizar el trabajo que se estd realizando en el marco del Codex y del JECFA, que es importante
principalmente para los paises que no tienen en su legislacion interna tales normas y procedimientos
de evaluacion del riesgo. El trabajo técnico informal a que hacen referencia el Codex y el JECFA no
puede, sin embargo, ser invocado para resolver diferencias entre las partes en el marco de una
solucion de diferencias formal de la OMC con consecuencias muy serias desde el punto de vista legal,
economico y de la salud para las partes en la diferencia. Este podria ser el caso solamente cuando el
Codex y el JECFA adopten formalmente en algin momento en el futuro las normas pertinentes sobre
evaluacion del riesgo de este tipo de residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos. Tal
como han explicado las Comunidades Europeas en sus observaciones a la pregunta 3 de las preguntas
del Grupo Especial a los expertos, su legislacion interna sobre evaluacion del riesgo aplicada a las seis
hormonas en cuestion es mucho mas avanzada que los documentos informales de trabajo a que hacen
referencia el Codex y el JECFA en sus respuestas.

Pregunta 4

Las Comunidades Europeas sostienen que no existe "una norma del Codex especifica
para la evaluacion del riesgo de los efectos de los residuos de los medicamentos veterinarios",
pero si una norma general para la evaluacion microbiolégica. ¢Es esto correcto? ¢Qué
directrices o principios ha utilizado el JECFA para realizar sus evaluaciones del riesgo con
respecto a las hormonas en cuestion? [Véase el parrafo 192 de la Comunicacion de réplica de
las CE (asunto EE.UU.)]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas sefialan la respuesta del Codex siguiente: "No existe una Norma
del Codex o texto afin aprobado sobre la evaluacion del riesgo de residuos de medicamentos
veterinarios que sirva de orientacion a los gobiernos. (...) El CCRVDF comenz6 a elaborar en 2000
(...) textos relativos a principios de analisis del riesgo. (...) Los documentos podran ser adoptados por
la Comision en 2007." Esta afirmacion confirma claramente la posicion de las CE de que no existen
tales normas o directrices en el marco legal pertinente. Las Comunidades Europeas también destacan
la respuesta del Codex que implica que "[no existe una] Norma o texto afin", que aclara que no so6lo
no existen normas sino que tampoco existen directrices y recomendaciones, en el sentido de los
articulos 3 y 5 del Acuerdo MSF.
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Pregunta 5

Sirvase describir brevemente los tres componentes de un proceso de analisis del riesgo
(evaluacion del riesgo, gestion del riesgo y comunicacion del riesgo) y explicar en qué difieren.

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas no tienen observaciones especificas como no sea recordar que su
legislacion en lo que se refiere a las seis hormonas cumple completamente con los tres componentes y
en realidad va mas alla del trabajo en curso del Codex. Sin embargo, es cierto que existen algunas
diferencias entre el concepto de las Comunidades Europeas y el concepto del Canada y los Estados
Unidos respecto a estas etapas, como han explicado el Dr. Cogliano y el Dr. Guttenplan en sus
respuestas, y la cuestion es qué filosofia prevalecera en ultimo término en el trabajo futuro del Codex.
Las diferencias basicas entre las Comunidades Europeas y los Estados Unidos y el Canada residen,
entre otras cosas, en que las Comunidades Europeas i) son mas estrictas con las sustancias
potencialmente genotdxicas, ii) no siempre exigen una evaluacion cuantitativa del riesgo (cuando los
datos lo avalan, es aceptable una evaluacion cualitativa), iii) prestan mas atencién a la incertidumbre
cientifica, y iv) aplican un nivel mas alto de proteccion al medio ambiente y la salud.

Pregunta 6

Sirvase describir brevemente las cuatro etapas de una evaluacion del riesgo
(determinacion del peligro, caracterizacion del peligro, evaluacion de la exposicion y
caracterizacion del riesgo) definidas por el Codex, indicando las referencias pertinentes.

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas no tienen observaciones especificas que realizar en esta etapa y
remiten al Grupo Especial a sus observaciones a la pregunta 3 de las preguntas del Grupo Especial a
los expertos.

Pregunta 7

Sirvase formular sus observaciones sobre la afirmacion de las CE en el parrafo 140
de las Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial: *cualquiera que sea el sistema
[de evaluacién del riesgo] adoptado, todos se basan en un enfoque determinista de la
caracterizacion del riesgo™ [y tienen] "'serias limitaciones en situaciones no lineales, como es el
caso actual relativo a estas hormonas™. En su opinidn, ¢estan estas situaciones correctamente
abordadas en la orientacion actualmente disponible sobre la evaluacion del riesgo de la
Comision del Codex Alimentarius? [Véanse las observaciones del Canadé en el parrafo 72 de su
Comunicacion de réplica.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas destacan el fragmento siguiente de la respuesta del JECFA:
"(...) la mayoria de las evaluaciones del riesgo de las sustancias quimicas que se realizan actualmente
a nivel nacional e internacional son deterministas, es decir, que utilizan una estimacion puntual para la
variable de evaluacion toxicoldgica y una estimacion puntual para la variable de evaluacion de la
exposicion. (...) Esto (...) es a menudo una necesidad debido a la informacién disponible. En el
proceso de evaluacion del riesgo es preciso tener en cuenta estas incertidumbres en lo que respecta a
estas estimaciones puntuales. Se considera que el proceso actual de evaluacion del riesgo, que tiene
en cuenta las subpoblaciones sensibles, es suficientemente prudente para proteger la salud publica".
Las Comunidades Europeas destacan también el fragmento siguiente de la respuesta: "(...) Se estan
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haciendo (...) nuevos esfuerzos encaminados a explorar métodos para hacer una evaluacion del riesgo
probabilistica, es decir, para incluir en el proceso de evaluacion del riesgo distribuciones en lugar de
estimaciones puntuales. (...) Sin embargo, los métodos probabilisticos todavia no estan aceptados
internacionalmente y no se aplican generalmente en la evaluacion toxicoldgica. (...) el resultado de
una evaluacion del riesgo probabilistica es mucho mas dificil de interpretar y aplicar para las personas
encargadas de la gestion del riesgo." Mas importante es la observacion siguiente del JECFA:
"(...) Se pueden aplicar los enfoques probabilisticos o deterministicos independientemente de si se
supone que un compuesto actia o no a través de un mecanismo con umbral, es decir, no lineal. El
proceso de evaluacion del JECFA se basa en el mecanismo de acciéon del compuesto que debe
evaluarse y se presume la no linealidad si el efecto perjudicial de un compuesto se produce a través de
un mecanismo con un umbral de efecto. En tal caso, como ocurre con las hormonas, es posible
determinar un nivel sin efecto a partir del cual se puede establecer la IDA."

Estas observaciones confirman el argumento de las CE de que el JECFA supone la no
linealidad, pero no la busca ni intenta demostrarla. Si la suposicion del JECFA sobre el mecanismo
de accion de las hormonas es incorrecta, como demuestran las pruebas presentadas por las
Comunidades Europeas, entonces su premisa de no linealidad (relativa al umbral de seguridad) es
obviamente incorrecta. Se recuerda nuevamente que en la evaluacion de 1999 el JECFA concluy6
que el estradiol-17p tiene "potencial genotoxico"; asimismo, determiné, "una vez considerados todos
los factores", que la progesterona no es genotoxica, y que las pruebas relativas a la testosterona son
ambivalentes. Esto muestra que un ligero error al extraer el JECFA sus conclusiones de las pruebas
puede resultar catastrofico para la salud de las personas, como sucedidé con tantas sustancias en el
pasado, siendo el caso mas claro el de la evaluacion del carbadox al que hacen referencia las CE en
sus Comunicaciones de réplica (en los parrafos 150-152).

El Grupo Especial deberia comprender que estas observaciones de las Comunidades Europeas
no son triviales. El Dr. Boobis (al igual que el JECFA) llegd a la conclusion de que estas hormonas
no son genotoxicas en base al enfoque descrito como "ponderacion de las pruebas”, que significa que
segun su punto de vista la mayor parte de las pruebas ain no muestra que son genotoéxicas por un
mecanismo de accion directo y esto es asi porque segun su punto de vista ain no hay suficientes
experimentos in vivo. Sin embargo, las Comunidades Europeas cuestionan esta conclusion en base a
pruebas obtenidas en estudios in vitro y también in vivo.

Por ultimo, el JECFA afirma que "En sus informes y en las monografias toxicologicas sobre
la evaluacion de la inocuidad de las hormonas (...) ha utilizado principios de evaluacion del riesgo
particularmente enfocados en la evaluacion de esas sustancias (...) [y ha tenido en cuenta] (...) otras
variables de evaluacion toxicoldgicas tales como toxicidad reproductiva, genotoxicidad y
carcinogenicidad potencial". Las Comunidades Europeas rebaten la exactitud cientifica y la veracidad
de esta afirmacion, porque el JECFA no examind con cuidado numerosas variables de evaluacion
importantes, tales como los efectos en nifios preptberes, los efectos sobre el sistema inmunitario, los
efectos endocrinos, etc. Las Comunidades Europeas refieren al Grupo Especial a las respuestas de los
Dres. Cogliano, Sippell y Guttenplan a sus preguntas sobre esta cuestion.

Pregunta 8

¢Confirman los textos del JECFA o del Codex la afirmacion del Canadé en el parrafo 80
de su Comunicacion de réplica de que "... mientras las técnicas internacionales de evaluacion
del riesgo sugieren que para los agentes bioldgicos o fisicos es opcional realizar una evaluacién
dosis-respuesta cuando no se pueden obtener los datos, para los agentes quimicos siempre debe
realizarse una evaluacion dosis-respuesta ...""? [Véase Canada - Prueba documental 25.]
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Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas desean aclarar en primer lugar que la pregunta no deberia haberse
formulado en términos de si existen "textos del JECFA o del Codex" sino "textos del JECFA o del
Codex que hayan sido legitimados por los miembros de la Comision del Codex Alimentarius".
Ademas, las Comunidades Europeas consideran que no hay razén para evaluar de manera diferente
los productos quimicos que los agentes bioldgicos o fisicos. La evaluacion dosis-respuesta puede ser
tanto cualitativa como cuantitativa, si los datos lo permiten. Las Comunidades Europeas han
realizado una evaluacion cualitativa en el caso de estas hormonas. La diferencia radica en que
el JECFA ha basado sus hallazgos solamente en un nivel sin efectos, mientras que las Comunidades
Europeas determinaron también que no existe un umbral seguro.

Pregunta 9

Sirvase proporcionar las definiciones de los siguientes términos: Ingestion Diaria
Admisible (IDA) y Limite Maximo de Residuos (LMR).

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas destacan que la definicion anterior, que proviene de la
66 reunion del JECFA, que incluye también los metabolitos y las impurezas asociadas, no fue la
utilizada cuando el JECFA evalu6 estas hormonas. Ademas, la definicion de una IDA no significa
que no exista riesgo, como dan a entender las partes demandadas y el JECFA, sino que no existira
"riesgo apreciable para la salud". Pero cada Miembro de la OMC tiene potestad para decidir si el
riesgo es o no "apreciable". Esta es precisamente la funcion del nivel de proteccion de la salud
deseado que puede ser un riesgo aditivo nulo (o cero), y que es el nivel de proteccion aplicado por las
Comunidades Europeas en el caso de estas hormonas cuando se administran como estimuladoras del
crecimiento animal.

Pregunta 10

Sirvase describir el procedimiento aplicado por el JECFA para determinar las IDA y
elaborar las recomendaciones sobre los LMR. Sirvase identificar y describir todas las etapas
del proceso de evaluacién del riesgo que permiten dotar a la recomendacién final de un margen
de seguridad.

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas destacan que, segun el JECFA, "(...) cuando se establecen
las IDA, se intenta tener en cuenta subpoblaciones particulares que pueden estar expuestas". Sin
embargo, como han demostrado las Comunidades Europeas, esto no se ha realizado adecuadamente
en el caso de estas hormonas porque los datos de produccion endogena en nifos prepuberes utilizados
por el JECFA ya no son validos. Ademas, el JECFA afirma que "al determinar la IDA, (...) utiliza el
procedimiento de evaluacion del riesgo, es decir, que el nivel de 'riesgo no evidente' se determina
sobre la base de la extrapolacion cuantitativa de los datos de animales a los seres humanos". Esta
afirmacion contrasta con lo declarado en su respuesta a la pregunta previa, en donde sostiene que ha
realizado una evaluacion cualitativa. En cualquier caso, sean cualitativos o cuantitativos, el JECFA
no utilizé en todos sus calculos los datos de residuos (...) en carne de animales tratados con estas
hormonas con el fin de promover su crecimiento, como han afirmado erréoneamente las partes
demandadas y el Codex y el JECFA.

Las Comunidades Europeas también destacan que el JECFA "puede recomendar LMR
"no especificados" o "no necesarios" cuando hay un amplio margen de inocuidad de los residuos
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cuando se los compara con la IDA (...)" y que "(...) el JECFA puede determinar que no es posible
recomendar LMR debido a deficiencias significativas en los datos sobre residuos o en los métodos de
analisis disponibles, o cuando no se ha establecido una IDA". Sin embargo, resulta crucial destacar
que en el caso de las tres hormonas naturales el JECFA no especific6 LMR porque los considero
"innecesarios". Pero esto carece absolutamente de base cientifica ya que no existe un "amplio margen
de seguridad" con respecto a los residuos de estas hormonas dado que ya se ha demostrado claramente
que las concentraciones circulantes enddgenas pueden provocar por si mismas cancer en algunas
personas. Por lo tanto, el JECFA tenia la obligacion inexcusable de evaluar el riesgo adicional para la
salud de las personas que pueden ocasionar los residuos presentes en la carne de animales tratados.
El JECFA no ha cumplido en absoluto dicha obligacion, por la simple razon de que actualmente no
existen métodos analiticos suficientemente potentes para detectar el origen de los residuos de las tres
hormonas naturales en la carne, es decir, si provienen de una fuente endoégena o exdgena. Esta es la
Unica razén verdadera por la que el JECFA no especifico LMR en 1988 y 1999, después de haber
determinado que era necesario establecer una IDA. Esto queda claramente indicado en la evaluacion
realizada por el JECFA en 1988 de las tres hormonas naturales, en donde afirmé explicitamente:

"El Comité concluyd que no es probable que los residuos provenientes del uso del
estradiol-17p [y la progesterona y la testosterona] como estimuladores del
crecimiento con arreglo a las buenas précticas zootécnicas plantee un peligro para la
salud de los seres humanos. El Comité reconocid que la mayoria de los métodos
analiticos del estradiol-17p [y la progesterona y la testosterona] son
radioinmunoanalisis, que generalmente tienen un coeficiente de variacion grande a las
concentraciones que se miden. Si bien estos métodos pueden ser satisfactorios para
medir los niveles de estradiol-17p [y de progesterona y testosterona] en situaciones
experimentales, sera necesario mejorarlos si fuera necesario utilizarlos como métodos
analiticos para el control sistematico de residuos. Sobre la base de su evaluacion de
la inocuidad de los residuos de estradiol-17p [y de progesterona y testosterona] y
debido a la dificultad de determinar los niveles de residuos atribuibles al uso de estas
hormonas como estimuladoras del crecimiento en ganado vacuno, el Comité
determin6 que no era necesario establecer un Nivel Aceptable de Residuos (es decir,
un LMR)" (véase: Serie de Informes Técnicos de la OMS N° 763, pagina 19, 1988).

Sin embargo, este parrafo del informe del JECFA de 1988 sobre las tres hormonas naturales
ha desaparecido ahora misteriosamente del informe del JECFA de 1999 sobre estas hormonas, sin
ninguna explicacion excepto que existe ahora "un amplio margen de seguridad". De modo que
el JECFA se encuentra ahora en una situacion paradodjica: tiene que establecer por primera vez IDA
de las tres hormonas naturales, pero no se encuentra en posicion de fijar LMR para sus residuos. Y la
explicacidon que ha ofrecido es que son "innecesarios". Pero, ;son realmente "innecesarios", dados los
niveles de produccion endogena de los nifios prepuberes y el muy difundido uso indebido y abuso de
estas hormonas en los Estados Unidos y el Canada?

Las Comunidades Europeas desean sugerir al Grupo Especial que solicite al JECFA que
clarifique su posicion respecto a estos puntos precisos.

Finalmente, también es interesante destacar que, segun el JECFA, "el Comité no recomendara
normalmente un LMR que dé por resultado niveles de residuos que impliquen una ingestion en la
dieta que supere la IDA sobre la base de consideraciones toxicologicas o microbioldgicas". Las
Comunidades Europeas han demostrado que existe tal posibilidad clara de que las IDA se superen de
forma sistematica. Como han explicado las Comunidades Europeas en sus comunicaciones escritas,
esta posibilidad ha sido reconocida explicitamente también en el Informe de los Estados Unidos sobre
carcinogénesis, desde 2002 y ha sido confirmada en las respuestas de los expertos a las preguntas del
Grupo Especial, en particular las del Dr. De Brabander y el Dr. Sippell.
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Pregunta 11

Sirvase confirmar la siguiente afirmacion del Canada: *'se reconoce que el JECFA sélo
establece una IDA para un aditivo alimentario o un medicamento veterinario objeto de examen
cuando considera que su base de datos cientificos es completa y que no quedan cuestiones
cientificas pendientes', o formular sus observaciones al respecto. [Véase el parrafo 68 de la
Comunicacion de réplica del Canada.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas destacan que existe amplia discrepancia entre la teoria y la
realidad, en particular debido al estrecho mandato del JECFA, la interpretacion potencialmente
subjetiva de los datos y la opacidad de sus procedimientos y de los datos que utiliza en sus
evaluaciones. La respuesta del JECFA no convence porque no proporciona los datos en los que se
baso su evaluacion para que puedan ser verificados y examinados por cientificos independientes.

Pregunta 12

En los parrafos 129 y 168 de sus Respuestas a las preguntas del Grupo Especial, las
Comunidades Europeas afirman que "el mandato tradicional del JECFA no le permite
examinar todas las opciones de gestion del riesgo, y tiene que limitarse a proponer 0 no
proponer LMR". ¢Tiene el Codex otras opciones de gestion del riesgo ademas de: 1) establecer
un LMR, 2) determinar que no es necesario establecer un LMR o 3) no hacer ninguna
recomendacion?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas destacan que las respuestas tanto del Codex como del JECFA
confirman que el mandato del JECFA no incluye el examen de opciones de gestion del riesgo aparte
de proponer o no proponer las IDA y los LMR, y que no se le solicitd considerar tales opciones
cuando examind estas hormonas. Ademas, tanto el Codex como el JECFA parecen tener una
comprension extremadamente estrecha de lo que implica la gestion del riesgo: por ejemplo, parecen
pensar que la cuestion de si un riesgo identificado (y caracterizado) es o no es "apreciable" es una
cuestion de evaluacion del riesgo. Esto no es correcto, ya que esta cuestion es, por definicion, de
gestion del riesgo y es funcion del nivel de proteccion elegido por la persona encargada de la gestion
del riesgo. La funcion de los asesores en materia de riesgo, como el JECFA, deberia ser solamente
determinar si existe un riesgo y explicar, en su caso, las incertidumbres cientificas relacionadas con su
evaluacion. Su evaluacion del riesgo puede ser cualitativa o cuantitativa, pero la decision de si un
riesgo evaluado cientificamente (por ejemplo de cancer) es "significativo" o "apreciable" es, desde un
punto de vista estricto, una decision de gestion del riesgo. Se deduce que el JECFA también realiza
en realidad funciones de gestion del riesgo en el sistema del Codex, a pesar de negarlo formalmente.

Pregunta 13

Con respecto a los datos utilizados en la evaluacion de sustancias quimicas tales como
las hormonas en cuestion, ¢cudles son los requisitos de informacién para el desarrollo de la
labor del JECFA, y como se determinan? ¢Quién proporciona los datos para las evaluaciones?
¢Mantiene el JECFA algun tipo de registros o archivos? ¢Se aplica algun tipo de
confidencialidad a los datos presentados al JECFA o deben estar todos los datos a disposicion
del publico? Si se aplican reglas de confidencialidad, ¢en qué circunstancias? [Véanse los
parrafos 95-96 de la Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.), los parrafos 78-79 de
la Comunicacion de réplica de las CE (asunto Canadd) y el parrafo 123 de la Comunicacién de
réplica del Canada.]
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Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas desean destacar las siguientes afirmaciones del JECFA:
. "los datos son suministrados por las empresas que producen los compuestos;

. los datos presentados pueden haber sido publicados o no y deben contener informes
detallados de estudios de laboratorio, entre ellos datos sobre animales individuales;

. los resimenes en forma de monografias son ttiles, pero no son por si solos suficientes
para la evaluacion;

. se protegeran los estudios confidenciales no publicados, y el JECFA utilizara esos
estudios solamente para realizar la evaluacion;

. ni la FAO ni la OMS tienen instalaciones para almacenar documentos impresos
durante periodos prolongados, y los datos confidenciales se devolveran en
consecuencia a quien los haya presentado, que debera correr con los gastos de envio o
se destruiran al finalizar las evaluaciones;

. el material clave se almacenara durante un maximo de cinco afios y se destruira a
continuacion."

Estas afirmaciones confirman la posicion de las CE respecto a que el JECFA ha tenido acceso
a los informes detallados proporcionados por la industria, pero no se los proporciond a las
Comunidades Europeas. Las Comunidades Europeas han solicitado desde 1999 estos datos
confidenciales y no publicados, de modo que el JECFA no puede dar a entender que ya los habia
destruido en ese momento.

El JECFA afirma que "es importante sefalar que [la totalidad de sus] evaluaciones estan a
disposicion del publico y que en las monografias se puede obtener una descripcion detallada de los
datos evaluados". Pero estas monografias no contienen los datos originales utilizados sino
informacion procesada y reelaborada que no permite que los cientificos puedan comprobar si son
correctos el diseno del estudio, los experimentos desarrollados, las interpretaciones realizadas y las
conclusiones extraidas y su motivacion. Las Comunidades Europeas no han solicitado informacion
relacionada con "los procesos de fabricacion de las sustancias, que se considere confidencial para
fines comerciales", sino con los estudios cientificos especificos (analisis toxicolégicos y de residuos)
con el fin de verificar la validez cientifica de estos estudios y la exactitud de las conclusiones
extraidas por el JECFA (y las partes demandadas). Las Comunidades Europeas han hecho publicos
sus propios estudios y se los han proporcionado a todas las partes; por lo tanto, no entienden por qué
los Estados Unidos, el Canada y el JECFA (y el Codex) siguen impidiendo el acceso a sus propios
datos.

Las Comunidades Europeas reiteran, por lo tanto, su solicitud pendiente al Grupo Especial de
que ordene la presentacion de los llamados datos confidenciales y no publicados, para que pueda
mantenerse la credibilidad de sus evaluaciones y de este proceso. De otra manera deberd extraer las
conclusiones necesariamente negativas de la negativa a proporcionar los datos solicitados.

Pregunta 14

¢Como se eligen los expertos que participan en los trabajos del JECFA? ¢Cuales son los
criterios de seleccion?
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Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas simplemente destacan que en la evaluacion de las seis hormonas
por parte del JECFA han participado cientificos que no tienen conocimientos especificos sobre estas
hormonas, como el Dr. Boisseau y el Dr. Boobis, ya que no han realizado estudios sobre el uso de
estas sustancias para fines de promocion del crecimiento de animales o no han publicado dichos
estudios. De la respuesta del JECFA no resulta claro para las Comunidades Europeas si la seleccion
de los expertos del JECFA es tan estricta como la realizada en el caso del CIIC (véase su respuesta a
la pregunta 22 del Grupo Especial). Las Comunidades Europeas desean solicitar al Grupo Especial
una aclaracion de este punto.

Pregunta 15

Sirvase definir la expresiéon "buenas practicas veterinarias'. ¢Existen normas,
directrices o recomendaciones pertinentes del Codex relacionadas con las buenas practicas
veterinarias?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas destacan que el Codex y el JECFA no cuentan actualmente con
una definicién ni directrices sobre buenas practicas veterinarias, como confirman las respuestas del
Dr. Boisseau y el Dr. De Brabander (pregunta 44 a los expertos).

Pregunta 16

Sirvase proporcionar una actualizacion de la situacion de las normas internacionales
con respecto a las seis hormonas en cuestién. ¢Cuales son los procedimientos que faltan para la
adopcion de una norma sobre el acetato de melengestrol (MGA)? ¢Cudl es el plazo para
completarlos?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas destacan que las normas del Codex sobre las cinco hormonas
fueron aprobadas con el voto de una muy escasa mayoria en el Codex, a pesar de la afirmacion del
Codex de que las decisiones se toman por consenso. En efecto, las normas del Codex fueron
aprobadas en 1995 con 33 votos a favor, 29 votos en contra y 7 abstenciones, esto es por una minoria
de los miembros presentes y votantes (véase el parrafo 4.77 del informe de 1997 del Grupo Especial,
WT/DS26/R/USA, paginas 47 y 48). Su evaluacion por parte del JECFA se remonta a 1988. La
respuesta del Codex también confirma la posicion de las CE de que actualmente no existe una norma
relativa al MGA.

Pregunta 17

¢Esta completo el cuadro que figura en la Prueba documental 32 del Canada, en que
describe la cronologia de la evaluacion de las hormonas en cuestion por el JECFA y la
documentacion resultante?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas desean aclarar que la 66" reunion del JECFA (celebrada del 20 al
28 de febrero de 2006) analiz6é los LMR propuestos anteriormente para el acetato de melengestrol.
Sin embargo, no tuvo en cuenta ningiin dato nuevo sino que se limitd a corregir un error de calculo.
Las CE destacaron, durante la 16* reunion del CCRVDF celebrada recientemente, el hecho de que en
el examen no se presentaron datos originales (véase ALINORM 06/29/31, parrafo 69).
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Pregunta 18

Qué sucede si nuevos datos o estudios arrojan dudas sobre una norma del Codex?
¢Cuales son los procedimientos para incorporar los adelantos mas recientes al trabajo del
Codex? ¢En este caso, se han dirigido las Comunidades Europeas al Codex con ese objetivo en
relacién con las hormonas en cuestion?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas destacan las afirmaciones siguientes: "El estradiol-17f3, la
progesterona y la testosterona fueron revaluados por el JECFA en su 52% reunion (1999) por iniciativa
de la Secretaria del JECFA", y "En su 12* reunién (2000), el CCRVDF, reconociendo que no habia
solicitado la revaluacion de las tres sustancias y que los nuevos LMR recomendados por el JECFA en
su 52* reunién no diferian significativamente de los LMR vigentes, decidio no considerar la nueva
recomendacion formulada en la 52° reunion del JECFA." Se podrian hacer muchas observaciones
respecto a esta afirmacion. En primer lugar, es bastante inusual que las sustancias sean revaluadas a
solicitud de la secretaria del JECFA, a pesar de la solicitud por escrito de uno de sus miembros
(que representaba en ese momento a 15 paises) de posponer la revaluacion por un par de afios dado
que se preveia que estuvieran disponibles en poco tiempo nuevas pruebas. En efecto, la mayor parte
de las nuevas pruebas generadas por las Comunidades Europeas estuvieron disponibles entre 1999
y 2002. Las Comunidades Europeas desean preguntar al JECFA si esto ha sucedido alguna otra vez
en otros casos. Las Comunidades Europeas nunca han comprendido qué problema hubiera podido
ocasionar su solicitud de postergacion de haberse tenido en cuenta.

Las Comunidades Europeas destacan que el JECFA y el Codex no responden a la segunda
parte de la pregunta. En cualquier caso, resulta sorprendente que la propia secretaria del JECFA, que
fue anteriormente comtn con la del Codex, no proponga ahora examinar nuevamente estas hormonas,
a pesar de las abundantes nuevas pruebas, provenientes de muy diversas fuentes, y la solicitud
pendiente de las Comunidades Europeas.

Debe destacarse también que el CCRVDF no aprob6 la evaluacion de las tres hormonas
naturales realizada por el JECFA en 1999, de modo que esta evaluacion de 1999 quizd no sea
relevante para los fines de estas diferencias.

En lo que respecta al MGA, las Comunidades Europeas han solicitado su revaluacion en base
a la existencia de pruebas cientificas mas recientes.

Pregunta 19

¢ Cuales serian los procedimientos para solicitar al JECFA que haga una revaluacion de
sus recomendaciones a la luz de nuevas preocupaciones o datos? ¢COmo se aprobaria una
enmienda? ¢Se han dirigido las Comunidades Europeas al Codex con ese propdsito en relacion
con las hormonas en cuestion en este caso? [Véase Canada - Prueba documental 63.]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas destacan la afirmacion siguiente del JECFA: "La Union Europea
no ha solicitado a la Secretaria del JECFA que presente sus datos mencionados en el informe de la
11% reunion del CCRVDF (véase el punto 1 de la pregunta 20) al JECFA para su examen." Esto no es
correcto, ya que existe una solicitud pendiente de las CE para el examen de las hormonas basandose
en la informacion mas actual disponible, incluida la generada por las Comunidades Europeas.
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Pregunta 20

¢Por qué motivo revalué el JECFA las tres hormonas naturales en 1999? ¢Eran los
datos sobre los residuos de las tres hormonas naturales utilizados en 1999 los mismos que se
utilizaron en 1988? ¢Qué informacidn adicional que no estaba disponible en 1988 se utilizé en
la evaluacion de las tres hormonas naturales realizada por el JECFA en 1999? (En qué se
diferenciaban las conclusiones? ;Qué llevé al JECFA a establecer una IDA para las tres
hormonas naturales? ¢Cuales son las consecuencias del establecimiento de una IDA? ¢Por qué
motivo el Comité del Codex sobre Residuos de Medicamentos Veterinarios en los Alimentos no
tuvo en cuenta las recomendaciones mas recientes del JECFA? ¢En qué situacién se encuentran
esas recomendaciones? [Véanse los parrafos 96-97 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto Estados Unidos) y los parrafos 79-80 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto Canadd).]

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas remiten al Grupo Especial a sus comunicaciones y, en particular,
a la Prueba documental 63 presentada por las CE, que proporciona una explicacion mas detallada de
los hechos, con referencias precisas a las cartas originales. Resulta desafortunado que el JECFA
afirme que "decidio revaluar estimaciones anteriores cuando se advierte al Comité de que existen
nuevos datos que pueden ser pertinentes para la evaluacion del riesgo de la sustancia en cuestion”,
pero no esperd a que la parte mas importante de estos datos estuviera disponible publicamente.

Las Comunidades Europeas llaman la atencion del Grupo Especial respecto a la afirmacion de
que "la mayoria de los estudios eran los mismos", que confirma la posicion de las CE. Las
Comunidades Europeas también destacan que se suministro "el expediente completo presentado a la
Administracion de productos Alimenticios y Farmacéuticos (FDA) de los Estados Unidos" y que
la "FDA convino en permitir que el Comité de Expertos de la FAO consultara todos sus registros
pertinentes para obtener informacion". Esta afirmacion confirma nuevamente la posicion de las CE de
que los Estados Unidos y el JECFA podrian haber proporcionado también la misma informacion a las
Comunidades Europeas, atendiendo su solicitud reiterada.

El JECFA afirma que ha realizado "un examen minuciosos mas detallado de la validez de los
métodos de andlisis utilizados en los estudios y utilizdo solamente los datos generados mediante el
empleo de métodos validos. También llevd a cabo un andlisis estadistico y grafico mas detallado de
los datos". Sin embargo, dado que la mayoria de los datos eran los mismos datos antiguos, uno se
pregunta qué tipo de procesado minucioso realizo el JECFA en ese momento que no hubiera realizado
en su evaluacion de 1988 de los mismos datos. Esto resulta tanto més crucial dado que los datos en
cuestion son datos no publicados de la década de los 70. Las Comunidades Europeas recuerdan que
este, asi llamado, "examen exhaustivo" parece haber sido llevado a cabo por el Dr. Arnold. El mismo
declar6 a este Grupo Especial durante los procedimientos de seleccion que piensa que comer carne
tratada con estas hormonas no representa "un riesgo afiadido para la salud de los consumidores".

El JECFA también afirma que "se examinaron también algunos estudios de investigacion
adicionales", pero no explica cuales ni cuan importantes fueron para su evaluacion. El JECFA
ademas afirma que "[d]ado que en la monografia FAO FNP 41/12 figuran todos los datos primarios
utilizados (en forma grafica) y todos los calculos efectuados, el documento es también mas
transparente que la correspondiente monografia elaborada en la 32 reunion". Las Comunidades
Europeas reiteran que, precisamente, han venido reclamando transparencia en los procedimientos
del JECFA y una presentacion grafica de los mismos datos antiguos no es lo que uno entenderia
normalmente por transparencia.
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El JECFA afirma que "[e]sta conclusion se baso en estudios de modalidades de utilizacion del
estradiol como estimulador del crecimiento en el ganado vacuno, residuos en animales, métodos de
analisis, datos toxicologicos de estudios en animales de laboratorio y hallazgos clinicos en los seres
humanos". Las Comunidades Europeas ponen en duda que se hayan realizado esos estudios
detallados y reiteran su solicitud pendiente de obtener acceso a tales datos o que se proporcionen al
Grupo Especial y a sus expertos para su examen.

El JECFA ademas afirma que "[e]n su 52% reunién, celebrada en 1999, (...) revalud el
estradiol-17f3, para tener en cuenta todos los datos que hubieran podido generarse desde la reunion
anterior y hacer un calculo cuantitativo de las cantidades que pueden consumirse de forma segura. El
Comité establecié una IDA de 0-50 ng/kg de peso corporal sobre la base del NOEL de 0,3 mg/dia
(equivalente a 5 pg/kg de peso corporal por dia) en estudios de modificaciones de varios parametros
dependientes de las hormonas en mujeres postmenopausicas. Se utilizd un factor de seguridad
de 10 para tener en cuenta la variacion normal entre individuos y se afiadid un factor adicional
de 10 para proteger a las poblaciones sensibles". Esto confirma que: i) el JECFA no tuvo en cuenta
los residuos presentes en la carne de animales tratados con estas hormonas con el fin de promover su
crecimiento, ii) bas6é su IDA en "los cambios en varios parametros en mujeres postmenopausicas"
pero no en los niveles mucho mas bajos de los nifos prepuberes (como hicieron las Comunidades
Europeas), y iii) intent6 resolver estos problemas aplicando factores de seguridad.

Las Comunidades Europeas destacan la afirmacion siguiente del JECFA: "En su 52 reunion,
el JECFA realizo una evaluacion tedrica detallada de la ingestion basandose en la peor hipotesis
(que todos los animales eran sacrificados en el momento de los niveles hormonales mas altos; este
momento es muy diferente del momento en que el beneficio debido al efecto anaboélico es mayor). En
esta evaluacion, los célculos de ingestion para las personas que comen preferentemente carne se
hicieron sobre la base de los niveles hormonales de animales tratados en comparacion con los niveles
correspondientes de animales no tratados, y se calculd la 'carga' o 'ingestiéon excesiva'. Para los
estrogenos totales, las ingestas excesivas mas altas resultantes de los usos aprobados, calculadas de
este modo eran de un orden de magnitud de 30-50 ng/persona/dia. Este rango de ingestion es menor
que el 2 por ciento de la IDA para el estradiol-17f establecido en la 52% reunion del JECFA. En
algunos estudios experimentales realizados con combinaciones experimentales, se obtuvo una ingesta
excesiva de aproximadamente el 4 por ciento de la IDA." Las Comunidades Europeas desearian ver
los datos originales en los que se basan estos calculos, ya que los estudios similares o mas detallados
que las Comunidades Europeas han generado proporcionaron valores diferentes y en muchos casos
muy superiores (véanse, por ejemplo, las Pruebas documentales 16, 17, 18, 19, 34, 47, 52, 53 y 78
presentadas por las CE). Lo mismo se aplica para la testosterona y la progesterona.

El JECFA afirma que "las concentraciones de hormonas que se detectan en las poblaciones
individuales de animales tratados, aunque eran tipicamente significativamente mas altas desde el
punto de vista estadistico que los controles no tratados, estaban dentro del rango fisioldgico de estas
sustancias en los bovinos. Los datos evaluados y los célculos obtenidos para la peor hipotesis
indicaban un amplio margen de seguridad para el consumo de residuos de animales tratados con
arreglo a las buenas practicas en el uso de medicamentos veterinarios que contienen las hormonas en
cuestion. Por lo tanto, el JECFA concluyd que no era necesario especificar niveles numéricos
maximos de residuos para las tres hormonas y recomendé6 LMR no especificados en los tejidos de
bovinos". Esta es una afirmacion importante que debe fundamentarse con hechos. Las Comunidades
Europeas destacan que las concentraciones de hormonas detectadas en animales tratados eran
significativamente mas altas que en animales no tratados.

Con respecto a las razones por las cuales el JECFA establecio las IDA en 1999, las
Comunidades Europeas destacan la afirmacion de que se debid a "[1]os datos adicionales examinados
y la necesidad de establecer una IDA como estimacion cuantitativa para una ingestion oral segura. La
evaluacion de la exposicion realizada permitird entonces comparar la ingestion calculada con la IDA".
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Por consiguiente, esto confirma la posicion de las CE respecto a que fue la existencia de nuevas
pruebas de riesgo de cancer lo que llevo al JECFA a revisar su evaluacion de 1988. Y si el JECFA
hubiera pospuesto su evaluacion hasta que se hubieran tenido en cuenta los datos nuevos y mas
recientes generados por las Comunidades Europeas, podria haber llegado a otra conclusion que, segin
podria mantenerse, seria mas exacta. En cualquier caso, esta claro que en 1999 el JECFA no
establecio la IDA con el fin de explicar mejor su evaluacién, como argumenta erroneamente el
Dr. Boisseau (véase su respuesta a la pregunta 18 del Grupo Especial a los expertos).

El JECFA afirma que "[e]n la 52? reunion del JECFA se dispuso de suficientes datos nuevos
de observaciones en seres humanos adecuados para calcular las IDA". Las Comunidades Europeas no
conocen ni han visto estos "datos de observaciones en seres humanos" y, si existen, son ciertamente
diferentes de los que las CE han generado en sus propios estudios. El JECFA deberia, por lo tanto,
proporcionarlos a las partes, al Grupo Especial y sus expertos para que sean examinados. Ademas, el
asi llamado "amplio margen de seguridad", existente segun el JECFA, no es ya creible dados los
"niveles significativamente mas altos" detectados en animales tratados y la necesidad de establecer
las IDA, por no mencionar su genotoxicidad directa y los otros efectos adversos comprobados por las
Comunidades Europeas. Ademas, los cientificos de las CE preguntan con razén por qué no se
establecieron LMR en 1999, dado que el JECFA sinti6, no obstante, la necesidad de establecer IDA.
(Se debid al supuesto "amplio margen de seguridad" o simplemente "a la dificultad de determinar los
niveles de residuos atribuibles al uso de esta hormona como estimuladora del crecimiento en ganado
vacuno", como admiti6 el JECFA en 1988? Si esta ultima era la verdadera razén, esto significa que
el JECFA no realizd6 una evaluacion dosis-respuesta cuantitativa de los residuos en la carne de
animales tratados en condiciones realistas de uso, como argumentan las Comunidades Europeas.

Pregunta 21
¢ Cual es el mandato del Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas no tienen observaciones especificas en este momento.
Pregunta 22
¢Quiénes son miembros del CIIC?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas no tienen observaciones especificas en este momento.
Pregunta 23
¢ Qué son las Monografias del CIIC? ¢Co6mo se elaboran?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas destacan la afirmacion siguiente del CIIC: "Cuando la evidencia
epidemiologica es suficiente, la evaluacion final es carcinogénico para los seres humanos,
independientemente de los datos obtenidos de los experimentos. En otros casos, se tienen en cuenta
los datos pertinentes y los datos sobre los mecanismos de accidon para determinar si la evaluacion por
defecto debe modificarse hacia una categoria superior o inferior. Un subgrupo de expertos en
mecanismos del cancer evalua la validez de los datos mecanisticos y si los mecanismos de formacion
de tumores en los animales experimentales pueden operar en los seres humanos. La evaluacion global
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se hace sobre la base de juicios cientificos, que son el resultado del peso combinado de la informacion
obtenida."

Las Comunidades Europeas desearian aclaraciones adicionales sobre los siguientes puntos:
(La afirmacion anterior significa que una sustancia puede ser clasificada como perteneciente al
Grupo 1 aun cuando no haya experimentos que muestren genotoxicidad in vivo o el nimero de estos
experimentos sea escaso? Ademds, jen cudl de los diferentes grupos se clasifican las sustancias
genotoxicas? (Como define el CIIC las sustancias genotoxicas?

Pregunta 24

Sirvase explicar brevemente los grupos que se utilizan para categorizar los ""agentes
potencialmente carcinogénicos'. ¢Qué consecuencias tiene la inclusion de un "agente' en una
de las categorias del CIIC?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas desearian solicitar las siguientes aclaraciones: 1) jEl CIIC
describiria sus evaluaciones como evaluaciones del riesgo o como evaluaciones que también incluyen
la gestion del riesgo? 2) Cuando una sustancia se incluye en los Grupos 1, 2A y 2B, ;qué se prevé
normalmente que haga la mayoria de los miembros del CIIC: autorizar o prohibir las sustancias en
cuestion? ;De qué mas depende su decision? 3) ;La evaluacion realizada por el CIIC es una
evaluacion cualitativa o cuantitativa del riesgo potencial? 4) ;La clasificacion del CIIC en diversos
grupos se basa en calculos dosis-respuesta realizados en condiciones realistas de uso de las diversas
sustancias? 5) ;La clasificacion se basa solamente en datos de experimentos con animales y
extrapolaciones a los seres humanos o incluyen también datos de los residuos que tales sustancias
pueden dejar en los alimentos?

Pregunta 25

¢Cudles de las seis hormonas en cuestion en esta disputa (estradiol-17p, progesterona,
testosterona, acetato de trembolona, zeranol y acetato de melengestrol) han sido evaluadas por
el CIIC? ¢Ha evaluado el CIIC los riesgos especificos provenientes del consumo de carne de
ganado vacuno tratado con estas hormonas estimuladoras del crecimiento?

Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas destacan la afirmacion "El CIIC no ha evaluado el acetato de
trembolona, el zeranol y el acetato de melengestrol ni los riesgos especificos del consumo de carne de
ganado vacuno tratado con estas hormonas estimuladoras del crecimiento", y desearia obtener las
siguientes aclaraciones: 1) ;Significa esto que la evaluacion del CIIC de las tres hormonas naturales
incluye también los riesgos especificos provenientes del consumo de carne de ganado vacuno tratado
con estas hormonas estimuladoras del crecimiento? 2) ;Podria el CIIC responde de forma maés
concreta a la ultima parte de la pregunta? 3) (Es posible que si una sustancia farmacologicamente
activa ha sido clasificada en el Grupo 1, pueda generar residuos en los alimentos que fueran
clasificados en una categoria diferente? 4) Si fuera asi, ;en qué condiciones podria suceder esto?

Pregunta 26

¢Como se relaciona el trabajo del CIIC con el trabajo de los centros nacionales de
reglamentacion o los organismos internacionales, en particular con respecto a la evaluacion del
riesgo del consumo de carne de ganado vacuno tratado con las seis hormonas estimuladoras del
crecimiento en cuestion en esta disputa?
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Observaciones de las CE

Las Comunidades Europeas desearian que el CIIC aclare qué quiere decir con
"apoyo cientifico a sus acciones". ;Significa esto que pueden ser utilizadas como evaluaciones del
riesgo?  ;Son normalmente cientificamente completas y adecuadas para ser utilizadas como
evaluaciones del riesgo? (Podria ser el CIIC mas especifico y responder a la ultima parte de la
pregunta referida al consumo de carne de ganado vacuno tratado con las seis hormonas o al menos
con las tres hormonas que ha evaluado y clasificado?
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ANEXO F-3
OBSERVACIONES DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS SOBRE LAS
OBSERVACIONES DE LOS ESTADOS UNIDOS Y EL CANADA ACERCA
DE LAS RESPUESTAS DE LOS EXPERTOS CIENTIFICOS A LAS
PREGUNTAS FORMULADAS POR EL GRUPO ESPECIAL

(12 de julio de 2006)

Introduccién vy observaciones generales

L. Las Comunidades Europeas agradecen al Grupo Especial la oportunidad de formular
observaciones sobre las observaciones de las otras partes sobre las respuestas de los expertos del
Grupo Especial. Antes de exponer sus observaciones, las Comunidades Europeas quisieran hacer
dos comentarios preliminares de tipo general.

2. En primer lugar, las Comunidades Europeas sefialan que los Estados Unidos, en sus
observaciones, han decidido seguir una estructura propia, en lo que podria considerarse una
comunicacion adicional en toda regla. Ademas del hecho de que se hace referencia a alegaciones de
derecho que los Estados Unidos no han realizado en ninguna parte (por ejemplo, el parrafo 6 del
articulo 5 del Acuerdo MSF; véase el parrafo 5 de la comunicacion de los Estados Unidos), las
Comunidades Europeas consideran que este método resulta confuso y poco util para el Grupo
Especial y sus expertos, asi como para las demas partes. No es sorprendente que los Estados Unidos
hayan recurrido a esta tactica, ya que las respuestas de la mayoria de los expertos apoyan las pruebas
cientificas y los argumentos de las Comunidades Europeas.

3. Para facilitar un debate estructurado, las Comunidades Europeas trataran de esclarecer las
observaciones engafiosas realizadas por los Estados Unidos. Asimismo, con la misma finalidad, las
Comunidades Europeas formulan un tnico conjunto de observaciones, en respuesta a las
observaciones del Canada y (en la medida de lo posible) a las de los Estados Unidos siguiendo el
orden de las preguntas a los expertos y a los organismos internacionales utilizado por el Grupo
Especial.

4. En segundo lugar, a tenor de las observaciones de las demdas partes sobre esta cuestion
general, parece pertinente recordar brevemente la funcion de los expertos en este procedimiento del
Grupo Especial. Como han sefialado las Comunidades Europeas en comunicaciones anteriores
(en particular en su comunicacion de 15 de marzo de 2006), la finalidad de las preguntas cientificas y
la funcién de los expertos es ayudar al Grupo Especial a comprender las cuestiones cientificas
planteadas. Ni el Grupo Especial ni los expertos deberian tener como objetivo realizar su propia
evaluacion del riesgo ni examinar nuevamente los riesgos para la salud sefialados por las
Comunidades Europeas. La tarea de los expertos cientificos es ayudar al Grupo Especial a evaluar si
el fundamento cientifico de la medida adoptada por las Comunidades Europeas es conforme con las
recomendaciones y resoluciones del OSD en el asunto CE - Hormonas. Pero los expertos no deberian
realizar observaciones sobre opciones de gestion del riesgo, ya que no es su especialidad ni su
funcion. Por consiguiente, la finalidad de las preguntas cientificas deberia ser ayudar al Grupo
Especial a comprender la evaluacion del riesgo realizada por las Comunidades Europeas desde la
aprobacion de los informes del Grupo Especial y del Organo de Apelacion en 1999.
Desafortunadamente, como han demostrado las Comunidades Europeas mediante sus observaciones
de 30 de junio de 2006, las respuestas de los Dres. Boisseau y Boobis no siempre han cumplido los
requisitos mencionados.
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A. DEFINICIONES GENERALES

Pregunta 1

Sirvase proporcionar definiciones basicas y breves de las seis hormonas en cuestion
(estradiol-17f, progesterona, testosterona, acetato de trembolona, zeranol y acetato de
melengestrol), indicando la fuente de la definicién cuando corresponda.

5. Los Estados Unidos y el Canada no han hecho referencia ni han formulado observaciones
sustanciales sobre las respuestas de los expertos (Dres. Boisseau, Boobis y Guttenplan) a esta
pregunta.

Pregunta 2

Sirvase proporcionar las definiciones de los términos siguientes, en la medida en
que se relacionan con las hormonas en cuestion, e indicando, cuando corresponda, la fuente de
la definicion: agentes anabdlicos, esteroides, estrogenos esteroides, compuestos
principales/metabolitos, metabolitos catecdlicos, mitogenicidad, mutagenicidad, actividad
androgénica/estrogénica, genotoxicidad, potencial genotoxico, carcinogenicidad,
tumorigenicidad. Sirvase identificar y describir en las respuestas las diferencias pertinentes
entre los términos.

Observacion de los Estados Unidos

6. Los Estados Unidos no han hecho referencia ni han formulado observaciones sobre las
respuestas de los expertos (Dres. Boisseau, Boobis y Guttenplan) a esta pregunta.

Observaciéon del Canadéa

7. Las observaciones del Canada (en los parrafos 8 y 9) no son exactas. La afirmaciéon de que
una sustancia (en este caso el estradiol-17f3) tiene "potencial genotoxico" no significa que haya
"probabilidad estadistica" de que sea cancerigena (no es esto lo que han argumentado las
Comunidades Europeas) sino que, basandose en las pruebas disponibles, en particular en estudios
in vitro, es posible que la sustancia sea genotoxica. No se trata de una afirmacion teoérica, sino de una
conclusion que establecen frecuentemente los cientificos para este tipo de sustancias. Ademas, en
este caso hay también pruebas de estudios in vivo que respaldan dicha afirmacion. El Dr. Boobis y el
Canada quiza no estén conformes con estas pruebas o quisieran ver mas pruebas obtenidas estudios
in vivo para quedar convencidos, pero esto es irrelevante. Las Comunidades Europeas tienen derecho
a basarse en estas pruebas recientes y creibles si lo consideran necesario para lograr el nivel de
proteccion de la salud que desean.

B. TECNICAS DE EVALUACION DEL RIESGO

Pregunta 3

Sirvase identificar los documentos internacionales de orientacion pertinentes para
realizar una evaluacion del riesgo con respecto a los residuos de medicamentos veterinarios.
¢Desde cuando han estado disponibles? Sirvase también indicar si se esta llevando a cabo algun
trabajo pertinente en el Codex.

Observacion de los Estados Unidos

8. Las observaciones de los Estados Unidos relativas a la pregunta 3 estan en el parrafo 13 de su
comunicacion. Las Comunidades Europeas sefialan que todas las partes coinciden en que no existe
una técnica de evaluacion del riesgo consensuada internacionalmente, conforme al significado
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establecido en el parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF, para la evaluacion de estas sustancias
hormonales. Tampoco pone nadie en duda la existencia de varios documentos que constituyen, como
mucho, un acuerdo practico entre algunos expertos internacionales sobre determinados principios. El
Acuerdo MSF no confiere a estos documentos valor juridico alguno ya que no son "técnicas de
evaluacion del riesgo elaboradas por las organizaciones internacionales competentes". En cualquier
caso, las Comunidades Europeas sefialan que ni los Estados Unidos ni los expertos afirman que las
Comunidades Europeas no los hayan aplicado.

Observaciéon del Canada

9. Las observaciones del Canada (en particular las de los parrafos 14 y 15) no describen
correctamente la relevancia juridica de los documentos a los que han hecho referencia dicho pais y
el JECFA. El Canadad afirma que muchas de las técnicas y métodos de evaluacion del riesgo
"son también aplicables a la evaluacion del riesgo asociado a los medicamentos veterinarios". No
obstante, en primer lugar, no son "técnicas de evaluacion" del riesgo, en el sentido del parrafo 1 del
articulo 5 del Acuerdo MSF y, en segundo lugar, no pueden aplicarse por analogia a sustancias
diferentes a aquellas para las que se desarrollaron.

Pregunta 4

La Comunidad Europea sostiene que no existe ""una norma del Codex especifica para la
evaluacion del riesgo de los efectos de los residuos de los medicamentos veterinarios", pero si
una norma general para la evaluacion microbioldgica. ¢Es esto correcto? ¢Qué directrices o
principios ha utilizado el JECFA para hacer sus evaluaciones del riesgo con respecto a las
hormonas en cuestion? [Véase el parrafo 192 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto EE.UU.).]

Observaciéon de los Estados Unidos

10. Las observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos a esta pregunta
estan en el parrafo 13 de su comunicacion. Como se ha indicado antes, estos documentos reflejan el
debate general en ausencia de una técnica de evaluacion del riesgo acordada internacionalmente y en
presencia de ciertos documentos de orientacion. No obstante, los Estados Unidos tergiversan las
palabras del Dr. Boisseau al dar a entender que cuando afirmé que "se ha armonizado a nivel
internacional en conferencias [...]" se referia a la "evaluacion de estos farmacos" (es decir, a las
sustancias hormonales en cuestion). Pero el Dr. Boisseau no se referia a la evaluacion como tal, sino
a una "orientacion general" sobre dicha evaluacion. De hecho, en la medida en que existe algin
consenso entre determinados cientificos sobre un método general de realizacion de una evaluacion del
riesgo, las Comunidades Europeas lo aplican tanto como cualquier otro pais.

Observacion del Canada

11. El Canadd mantiene que, aunque la afirmacion de las CE sobre la cuestion es correcta
"cualquier insinuacion de que no existen técnicas o directrices sobre evaluacion del riesgo
desarrolladas por organizaciones internacionales aplicables a la realizacion de evaluaciones de
medicamentos veterinarios no tiene fundamento".

12. En opinion de las Comunidades Europeas, el Canadd malinterpreta las respuestas del
Dr. Boisseau y el Dr. Boobis. En primer lugar, es preciso subrayar que ambos expertos (y también el
Dr. Guttenplan) han confirmado que la afirmacion de las CE es correcta. En segundo lugar, no puede
considerarse -como hace el Canada- que las directrices generales del JECFA existentes a las que se
refieren los Dres. Boisseau y Boobis sustituyen a una norma internacional del Codex detallada, ya que
segun el Acuerdo MSF sdlo ese tipo de norma seria vinculante juridicamente.
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13. Es posible que el JECFA haya elaborado determinadas directrices internas sobre evaluacion
del riesgo para determinadas sustancias, pero elevar documentos internos del JECFA, que nunca han
sido aprobados por los miembros del Codex, a la categoria de una norma internacional es algo
totalmente diferente. Por consiguiente, la insinuacion del Canada y su interpretacion de las respuestas
del Dr. Boisseau y el Dr. Boobis es incorrecta e inaceptable.

Pregunta 5

Sirvase describir brevemente los tres componentes de un proceso de analisis del riesgo
(evaluacion del riesgo, gestion del riesgo y comunicacion del riesgo) y explicar en qué difieren.

Observaciéon de los Estados Unidos

14. Los Estados Unidos no han formulado observaciones sobre las respuestas de los expertos
(Dres. Boobis, Boisseau, Cogliano y Guttenplan) a esta pregunta.

Observacion del Canadéa

15. En su resumen de las respuestas de los expertos, el Canada reproduce la respuesta del
Dr. Boobis y la presenta como el denominador comtn de las respuestas de los expertos. Sin embargo,
hay diferencias. Por ejemplo, con respecto a la "evaluacion del riesgo", el Dr. Boobis introduce un
concepto, el del "peso de las pruebas", que no aparece en las respuestas del Dr. Boisseau, el
Dr. Cogliano ni el Dr. Guttenplan. Estos expertos definen la evaluacion del riesgo mas bien como:
una valoracion del riesgo (Dr. Guttenplan), una descripcion de los "efectos perjudiciales de la
exposicion a agentes peligrosos" (Dr. Cogliano), o la "probabilidad y la gravedad de efectos
indeseables no esperados para el consumidor" basdndose en "datos cientificos pertinentes para la
evaluacion de este riesgo” (Dr. Boisseau).

16. Estas diferencias son importantes, ya que la respuesta del Dr. Boobis, que obviamente es la
que mas conviene al Canada, a diferencia de las de los demas expertos, implica un margen de
subjetividad (o una valoracion y sopesado) del procedimiento cientifico de evaluacion del riesgo,
basandose en el "peso de las pruebas".

17. Ademés, con respecto a la etapa de gestion del riesgo, el Canada recoge los argumentos
expuestos por el Dr. Boobis en su respuesta y trata de "dar a entender" que son la opinion comun de
todos los expertos. Esto, en particular, es interesante, ya que el Dr. Boobis hace referencia en este
contexto a la "[garantia de] un comercio equitativo", algo que no menciona ninguno de los demads
expertos. Por el contrario, estos expertos hacen referencia al uso de otros criterios cientificos como
los "economicos, sociologicos [y] culturales" (Dr. Boisseau) o a "imperativos legales, viabilidad
técnica, coste, equidad y normas sociales" (Dr. Cogliano). Esta diferencia es interesante porque el
concepto de "comercio equitativo" no esta claramente definido y la interpretacion del mismo del
Canada y el Dr. Boobis podria ser diferente, por ejemplo, de la de los Estados Unidos, las
Comunidades Europeas o la de otros expertos.

18. Ademas, el Canada afirma que todos los expertos parecen apoyar la llamada "separacion
funcional” entre la evaluacion del riesgo y la gestion del riesgo (parrafo 20). Aunque asi fuera, que no
lo es, seria irrelevante para el Acuerdo MSF, porque el Organo de Apelaciéon ha interpretado
correctamente en sus disposiciones sobre Hormonas de 1998 que se solapan parcialmente
(parrafo 181 de su informe).
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Pregunta 6

Sirvase describir brevemente los cuatro pasos de la evaluacion del riesgo (identificacion
del peligro, caracterizacion del peligro, evaluacion de la exposicién y caracterizacion del riesgo)
identificados por el Codex, indicando las fuentes pertinentes.

Observacion de los Estados Unidos

19. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos a esta pregunta en el
parrafo 14 de su comunicacion, en el que tratan de nuevo de argumentar, erroneamente, que la
evaluacion del riesgo de las Comunidades Europeas no incluy6 una caracterizacion del peligro porque
no evaluod una relacion dosis-respuesta. Este punto se explica mas detalladamente a continuacion, en
el apartado correspondiente a la pregunta 11.

Observaciéon del Canada

20. El resumen del Canadd de las respuestas de los expertos (Dres. Boisseau, Boobis y
Guttenplan) acerca de la "identificacion del peligro" no es correcto. Segun el Canada, "los expertos"
coinciden en que la identificacion del peligro "consiste en determinar si un agente tiene capacidad
para ocasionar efectos adversos" (sin cursivas en el original). Sin embargo, esto no es lo que dicen el
Dr. Boisseau, el Dr. Boobis y el Dr. Guttenplan. No todos definen esta etapa como la determinacion
de "si" hay o no efectos adversos, sino que los Dres. Boisseau, Boobis y Guttenplan definen la
caracterizacion del peligro en términos de identificacion de los diferentes elementos que ocasionan
efectos adversos para la salud de las personas.

21. Con respecto a la "caracterizacion del peligro”, no es cierto, segun refleja el resumen del
Canada, que todos los expertos hagan referencia en su definicién a una "evaluacion de la relacion
dosis-respuesta” o a la determinacion de umbrales, es decir de una NOAEL o una IDA. De hecho, el
Dr. Guttenplan se refiere simplemente a la "evaluacion cualitativa y/o cuantitativa de la naturaleza de
los efectos nocivos para la salud asociados al peligro” sin hacer referencia a una relacion
dosis-respuesta ni al establecimiento de umbral alguno. Pero incluso el Dr. Boobis o el Dr. Boisseau
condicionan claramente las cuestiones relativas al umbral o la relacion dosis-respuesta a "si es 0 no
posible" su determinacion. Por consiguiente, la conclusion implicita del Canada de que estos
elementos forman una "parte integral" de la evaluacion del riesgo que las CE no realizaron es una
tergiversacion grave de las respuestas de los expertos.

22. Con respecto a la definicion de la "evaluacion de la exposicion", el Canada, de nuevo, no
proporciona un resumen correcto de las respuestas de los expertos, a pesar de que da a entender que
todos los expertos comparten la misma opinion. El Canada pone en boca del Dr. Boobis la definicion
de la evaluacion de la exposicion como una etapa para evaluar "cuantitativamente" la exposicion de
los consumidores a los medicamentos veterinarios." Sin embargo, el Dr. Boobis y el Dr. Guttenplan
hacen referencia, de forma explicita, no sélo a los aspectos cuantitativos, sino también a la
"evaluacion cualitativa [ ...] de la ingestion probable".

23. Con respecto a la "caracterizacion del riesgo", el Canada generaliza de nuevo a partir de la
respuesta de un experto y la presenta como respuesta comin de todos los expertos. Esto resulta
evidente cuando el Canada cita la afirmacion del Dr. Boisseau segun la cual la caracterizacion del
riesgo "no es evaluar cuantitativa y cualitativamente la probabilidad y la gravedad de los efectos

" El Canadé y el Dr. Boisseau, no obstante, manejan datos diferentes de la composicion de cesta de
alimentos; segun el Canada, ésta contiene 300 g de musculo, mientras que segun el Dr. Boisseau contiene 500 g
de musculo.
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adversos para la salud de los consumidores [...], sino proteger la salud de los consumidores de los
posibles efectos adversos asociados a estos residuos". En este contexto, el Canadd da también a
entender que todos los expertos confirman que se definiria un LMR. Esta interpretacion es
sencillamente incorrecta. De hecho, ni el Dr. Boobis ni el Dr. Guttenplan hacen referencia a la
"proteccion de la salud de los consumidores de los posibles efectos adversos" ni al establecimiento
de LMR, sino que ambos expertos se limitan a la determinacidon cualitativa y, en caso posible,
cuantitativa, incluidas las incertidumbres concomitantes, de la probabilidad de que se produzcan
posibles efectos adversos para la salud, o su gravedad. Se deduce, por consiguiente, que la respuesta
del Dr. Boisseau contiene un juicio subjetivo y una etapa de procedimiento que no apoyan el
Dr. Boobis ni el Dr. Guttenplan, al contrario de lo que da a entender el Canada. Ademas, el Canada
persiste en su error de considerar que lo que importa es la "probabilidad" de que se produzca el efecto
adverso, cuando el Organo de Apelacién ha aclarado en Hormonas que el parrafo 4 del Anexo A del
Acuerdo MSF no se refiere a la probabilidad (probability) sino a la posibilidad (likelihood or
possibility).

Pregunta 7

Sirvase formular sus observaciones sobre la declaracion que figura en el parrafo 140
de las Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial: "cualquiera que sea el sistema
[de evaluacion del riesgo] adoptado, todos se basan en un enfoque determinista de la
caracterizacion del riesgo™ [y tienen] "'serias limitaciones en situaciones no lineales, como es el
caso actual con respecto a estas hormonas'. En su opinién, ¢se contemplan estas situaciones en
la orientacién actualmente disponible para la evaluacion del riesgo de la Comision del Codex
Alimentarius? ¢Se han abordado también en las evaluaciones del JECFA de 1988 y 1999 del
riesgo de hormonas? [Véanse las observaciones del Canada en el parrafo 72 de su
Comunicacion de réplica.]

Observacién de los Estados Unidos

24. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos a esta pregunta en los
parrafos 15, 16 y 17 de su comunicacion. De nuevo, los Estados Unidos citan las opiniones de los
"expertos" de forma selectiva, cuando en realidad tnicamente apoyan el argumento de los Estados
Unidos los Dres. Boisseau y Boobis. Por otra parte, el error basico de estos cientificos, de los Estados
Unidos (asi como del Canada) y del JECFA es que todos argumentan que el estradiol no es
genotoxico, sino que actlia Uinicamente mediante receptores hormonales. Todos ellos concluyen,
basandose en esta premisa erronea, que existe una dosis umbral por debajo de la cual no se detecto,
basandose en datos antiguos y obsoletos, riesgo apreciable tras la exposicion durante toda la vida.

25. Resulta sorprendente que los Estados Unidos realicen este tipo de afirmacion, teniendo en
cuenta que sus propios cientificos ya no opinan lo mismo. El informe de los Estados Unidos sobre
carcinogénesis (véase la Prueba documental 101 presentada por las Comunidades Europeas) clasifica
desde el afio 2002 el estradiol como sustancia con carcinogenicidad para el ser humano demostrada.
En efecto, el informe de los Estados Unidos mencionado afirma, entre otras cosas:

"Hay pruebas sodlidas de que la carcinogénesis de los estrogenos actia por mediacion
de la activacidn del receptor de estrogenos. Ademds, hay pruebas de que puede haber
otros _mecanismos_involucrados en los efectos cancerigenos de los estrogenos en
algunos tejidos. La exposicion prolongada a estrogenos induce la proliferacion
celular en células diana con receptores estrogénicos, afecta a la diferenciacion celular
y altera la expresion génica. Aunque no se comprenden bien los mecanismos
moleculares responsables de la carcinogenicidad de los estrogenos, las pruebas
indican que la carcinogénesis de los estrogenos es compleja, v comprende efectos
proliferativos asi como, posiblemente, efectos genotoxicos directos e indirectos. La
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importancia relativa de cada mecanismo es probablemente funcion del estrogeno
especifico y del tipo de célula o tejido expuestos, asi como de su estado metabolico
(Yager y Liehr, 1996)." (sin cursivas ni subrayar en el original)

La cita anterior pone claramente de manifiesto que todas las instituciones cientificas
relevantes de los Estados Unidos que han colaborado en la elaboracion de este informe han llegado a
la conclusion de que el estrégeno no actiia so6lo por medio de los receptores de estrogeno sino también
por medio de "otros mecanismos". El informe afirma también que "las pruebas indican que la
carcinogénesis de los estrogenos es compleja, y comprende efectos proliferativos asi como,
posiblemente, efectos genotoxicos directos e indirectos". Esta conclusion se plasmo por vez primera
en el informe de 2002 y ha venido repitiéndose desde entonces. Es muy extrafio que ni el
Dr. Boisseau ni el Dr. Boobis hayan realizado observaciones al respecto, y es aun mas extrafio que
ninguna de las partes demandadas haya hecho nunca observacion alguna sobre ello, lo que claramente
apoya la valoracion de las CE sobre este aspecto crucial. De hecho, las Comunidades Europeas no
estan haciendo sino lo descrito por el Dr. Boobis en su respuesta a la pregunta 7: "En la practica, es
probable que como la presencia de residuos de un medicamento veterinario puede evitarse no
administrando el medicamento, el Comité hubiese renunciado a establecer una IDA."

Observacion del Canada

26. Las Comunidades Europeas se oponen de nuevo a la percepcion selectiva del Canada de las
respuestas de los expertos. El Canad4 meramente quiere dar a entender que "[1]os expertos confirman
que el JECFA conocia las "situaciones no lineales" y las tuvo en cuenta al realizar su evaluacion del
riesgo correspondiente a las hormonas en cuestion".

217. No obstante, la respuesta del Dr. Boisseau contiene mas matices que los que quisiera ver el
Canada. El Dr. Boisseau respondid que el JECFA conocia en 1987 la existencia de situaciones no
lineales, pero esta observacion fue de tipo general. En su respuesta, el Dr. Boisseau unicamente
ilustra este conocimiento general con respecto a sustancias especificas que no estan relacionadas con
las hormonas en cuestion y para las que el JECFA decidid en aquél momento no establecer una
relacion entre efecto y dosis ni recomendar una IDA.

28. Sin embargo, por lo que se refiere al estradiol-17f, el Dr. Boisseau afirma expresamente que
"[e]n su 32% reunidn, celebrada en 1987, el JECFA no abordé este tipo de situacién no lineal del
estradiol-17B [...]". De forma similar, segiin el Dr. Boisseau, en 1999, "en la evaluacién del
riesgo [...] el JECFA no tuvo en cuenta una situacion de tipo no lineal [...]". Teniendo en cuenta estos
antecedentes, la interpretacion del Canada de la respuesta del Dr. Boisseau sobre las situaciones no
lineales no es sostenible.

29. El Canadé encuentra apoyo en la afirmacion del Dr. Boobis, pero dicha afirmacién y la
del JECFA no son cientificamente correctas por las razones explicadas anteriormente por las
Comunidades Europeas. EIl Canada afirma (parrafo 31) que las Comunidades Europeas no han
presentado pruebas; sin embargo, esto no es cierto: las pruebas estan ahi, pero el Canada decide
hacer caso omiso de las mismas. Por ejemplo, el Canadé no ha realizado hasta ahora observaciones
sobre el informe de 2002 de los Estados Unidos sobre carcinogénesis mencionado antes.

Pregunta 8

Sirvase describir el procedimiento aplicado por el JECFA para determinar las IDA y
elaborar las recomendaciones sobre los LMR. Mencione y describa todas las etapas del proceso
de evaluacion del riesgo que permiten dotar a la recomendacion final de un margen de
seguridad.
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Observacioén de los Estados Unidos

30. Los Estados Unidos no hacen referencia ni formulan observaciones sobre las respuestas de los
expertos a esta pregunta ni sobre las respuestas del JECFA y el Codex a la misma pregunta
(pregunta 10 de las preguntas formuladas al Codex, el JECFA y el CIIC).

Observaciéon del Canada

31. La descripcion del Canada de las respuestas de los expertos demuestra de nuevo falta de
precision y exactitud. El Canada, por ejemplo, hace referencia a la respuesta del Dr. Boobis (a la
pregunta 54) en la que afirma que la IDA es un umbral "cuyo riesgo es nulo" para la salud humana.
Sin embargo, en su respuesta, el Dr. Boobis tinicamente se refiere a una definicion de la OMS de IDA
segun la cual habria una "ausencia de riesgos apreciables derivados de la exposicion diaria durante
toda la vida". Es evidente que hay una diferencia considerable entre "riesgo nulo" y "ausencia de
riesgos apreciables", ya que la segunda expresion conlleva un juicio subjetivo. En efecto, lo que
alguien puede considerar "apreciable" puede no serlo para otros. Sin embargo, en este debate sensible
sobre las hormonas, estas diferencias sutiles son importantes. Se trata de una cuestion de gestion del
riesgo, no de evaluacion del riesgo, en el sentido de que el Dr. Boobis no puede decidir en nombre de
los gobiernos elegidos democraticamente en las Comunidades Europeas qué nivel de riesgo es
"apreciable". Es, por consiguiente, necesario informar al Grupo Especial de que estas interpretaciones
del Canada de las respuestas de los expertos son poco sutiles. De hecho, el Canada confunde sus
propios juicios subjetivos (sobre politicas) con las observaciones de los expertos cientificos.

32. Posiblemente no resulte sorprendente que la descripcion del Canada de las respuestas de los
expertos acerca de los LMR sea también engafiosa. Es incorrecto afirmar que "[l]Jos expertos han
confirmado que el LMR es un instrumento de gestion del riesgo [...]" y que "si las concentraciones de
residuos son inferiores al LMR, no es probable que se supere la IDA y no es previsible que se
produzcan efectos adversos para la salud humana". En primer lugar, inicamente el Dr. Boisseau
menciona el LMR en su respuesta, pero no los demas expertos. En segundo lugar, el Dr. Boisseau
afirma claramente que un LMR es "un instrumento operativo que [ofrece] una forma practica de
garantizar que no se supere esta IDA". El Dr. Boisseau no afirma que "no es previsible que se
produzcan efectos adversos para la salud humana", segiin afirma el Canada. Mas bien parece que en
esta etapa uno deberia volver al debate sobre si una IDA ocasiona "un riesgo nulo" o "ausencia de
riesgos apreciables". Por otra parte, el Canada afirma (parrafo 36) que el JECFA ha incorporado en
sus calculos margenes de seguridad amplios. No obstante, ninguna de las afirmaciones realizadas por
el Canada en dicho parrafo es correcta, al menos no en el caso de estas hormonas. En primer lugar,
porque el JECFA no tuvo en cuenta todos los metabolitos, por ejemplo del estradiol, como los ésteres.
De hecho, Maume y otros han confirmado la presencia de ésteres de estradiol en carne de animales
tratados en concentraciones cuyo orden de magnitud no es muy diferente que el de los residuos de
estradiol libre. Pero los ésteres de estradiol son un tipo totalmente nuevo de residuos que no ha sido
estudiado anteriormente en ninguna evaluacion del riesgo. Su actividad bioldgica potencial puede ser
mucho mayor que la del estradiol como tal. Los datos recientes demuestran claramente: 1) su
existencia tras la administracion de estradiol al ganado vacuno y 2) su elevada actividad bioldgica por
via oral. Estos datos nuevos son, sin duda, importantes, si bien una evaluacion exacta del riesgo
ocasionado por los ésteres de hormonas esteroides solo sera posible si se obtienen muchos mas datos;
por ejemplo, es necesario buscar ésteres de trembolona y estudiar su actividad biologica. Véase:
Maume D., Deceuninck Y., Pouponneau K., Paris A., Le Bizec B. y Andre F. (2001): Assessment of
estradiol and its metabolites in meat, APMIS, 109:32-38 (Prueba documental 47 presentada por las
Comunidades Europeas). En segundo lugar, porque la biodisponibilidad de estas hormonas se ha
subestimado en gran medida, y, en tercer lugar, porque la llamada "cesta de alimentos" puede
facilmente dar lugar a ingestiones de residuos muy superiores a la produccion endégena de estas
hormonas, especialmente por menores prepuberes.
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Pregunta 9

Sirvase confirmar o formular observaciones sobre la siguiente afirmacion del Canada:
"el JECFA so6lo establece una IDA para un aditivo alimentario o un medicamento veterinario
objeto de examen cuando considera que su base de datos cientificos es completa y no quedan
cuestiones cientificas pendientes'. [Véase el parrafo 68 de la Comunicacién de réplica del
Canada.]

Observacion de los Estados Unidos

33. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los Dres. Boisseau y Boobis y
del JECFA a esta pregunta en el parrafo 17 de su comunicacién.”> Los Estados Unidos aprueban la
afirmacion del Dr. Boisseau sobre la calidad y la cantidad de los datos utilizados por el JECFA. Sin
embargo, esto no es sorprendente porque los datos utilizados por el JECFA son demasiado antiguos.
Por el contrario, los datos utilizados por las Comunidades Europeas son mas recientes y coinciden en
este aspecto con la afirmacion del informe de los Estados Unidos sobre carcinogénesis que indica que
"[a]Junque no se comprenden bien los mecanismos moleculares responsables de la carcinogenicidad de
los estrogenos, las pruebas indican que la carcinogénesis de los estrogenos es compleja, y comprende
efectos proliferativos asi como, posiblemente, efectos genotoxicos directos e indirectos". Asi, si bien
no hay duda de que nuestros conocimientos son incompletos, las nuevas pruebas disponibles
confirman la genotoxicidad directa e indirecta del estradiol y de las otras hormonas.

Observaciéon del Canadéa

34. El Canada saca de las respuestas del JECFA conclusiones que son, sencillamente, incorrectas.
La declaracion que realizo el JECFA sobre esta cuestion es general y abstracta, pero no nos dice nada
sobre si la situacion ideal descrita en su respuesta es aplicable en el caso de estas hormonas, porque
las evaluaciones del JECFA son de 1988 y son demasiado antiguas dada la informacion cientifica
disponible actualmente.

Pregunta 10

En los parrafos 129 y 168 de sus Respuestas a las preguntas del Grupo Especial, las
Comunidades Europeas afirman que "[el] mandato tradicional [del JECFA] no le permite
examinar todas las opciones de gestién del riesgo, y tiene que limitarse a proponer o no
proponer LMR". ;Cuenta el Codex con alguna opcion adicional de gestion del riesgo ademas
de: 1) establecer un LMR; 2) determinar que no es necesario establecer un LMR; 0 3) no
hacer recomendacion alguna?

Observacion de los Estados Unidos

35. Los Estados Unidos no hacen referencia ni formulan observaciones sobre las respuestas del
Dr. Boisseau, del Codex y del JECFA a esta pregunta.’

Observacion del Canadéa

36. Las Comunidades Europeas observan que, al igual que la propia pregunta, las observaciones
del Canadd confunden de nuevo el significado de la expresion "medida de gestion del riesgo",
conforme a la terminologia del Codex Alimentarius y el JECFA, con el significado que deberia tener
dicha expresion en el Acuerdo MSF, segun la interpretacion realizada por el Organo de Apelacion
en Hormonas.

? Pregunta 11 de las preguntas formuladas al Codex, el JECFA y el CIIC.

3 Pregunta 12 de las preguntas formuladas al Codex, el JECFA y el CIIC.
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Pregunta 11

En su opinién, ¢qué componentes deberia comprender la evaluacion cualitativa del
riesgo, a diferencia de la evaluacion cuantitativa del riesgo? [Véase el parrafo 82 de la
Comunicacion de réplica del Canada.]

Observacion de los Estados Unidos

37. Los Estados Unidos no hacen referencia ni formulan observaciones sobre las respuestas de los
expertos (Dres. Boisseau, Boobis y Cogliano) a esta pregunta.

Observaciéon del Canada

38. De las respuestas de los dos cientificos (el Dr. Boisseau y el Dr. Boobis) a esta pregunta y a
preguntas subsiguientes, el Canada (parrafos 42 y 43) concluye que una evaluacion del riesgo que no
incluya una evaluacion de la relacion dosis-respuesta estaria incompleta. No obstante, como han
explicado los otros cientificos que respondieron a estas preguntas, las Comunidades Europeas han
realizado una evaluacidon cualitativa (y, cuando ha sido posible, cuantitativa) de la relacion
dosis-respuesta. Por otra parte, el Canada cuestiona (parrafo 43) la pertinencia de las monografias
elaboradas por el CIIC como base para realizar una evaluacion de la relacion dosis-respuesta, y cita
como respaldo el informe de 1998 del Organo de Apelacion en Hormonas. No obstante, la afirmacion
del Organo de Apelacion citada por el Canada es en parte incorrecta y en parte irrelevante hoy en dia.
Es incorrecta porque la evaluacion por el CIIC de sustancias, como las tres hormonas naturales, ha
sido 1til durante muchos afios para las evaluaciones del riesgo de gobiernos responsables y es
sencillamente incorrecto y carente de rigor cientifico sugerir que no constituye una base suficiente
para una evaluacion del riesgo. El motivo es que tanto el JECFA como el CIIC basan sus
conclusiones en la misma informacion cientifica, toxicologica y de otro tipo: ambos deciden sobre la
carcinogenicidad de una sustancia basandose en estudios realizados in vitro e in vivo y extrapolan al
ser humano las conclusiones obtenidas con modelos animales (si no hay informacion directa de
experimentos con personas). Ni la base de datos del JECFA ni en el método que utiliza se diferencian
en modo alguno de los datos sobre carcinogenicidad y el método utilizados por el CIIC. Es muy
importante entender esto. Si existen datos sobre residuos presentes en carne tratada con estas
hormonas para la promocién del crecimiento animal, el CIIC los utilizara del mismo modo en que lo
hace normalmente el JECFA. La diferencia es que el JECFA ha concluido que las tres hormonas
naturales no son genotéxicas, una conclusion diferente a la alcanzada por el CIIC basandose
esencialmente en la misma informacion toxicoldgica. Pero tras concluir el JECFA que existe un
umbral de inocuidad, utilizé los datos sobre residuos presentes en carne tratada para comprobar si se
superaria el umbral teérico considerado seguro. El CIIC no tuvo que hacer esto, ya que el resto de la
informacién directa e indirecta que examin® apoyaba la caracterizacion de estas hormonas como
sustancias con capacidad demostrada de producir cancer en el ser humano. Ademas, los datos mas
recientes citados y utilizados por las Comunidades Europeas, asi como los citados (por vez primera)
en el informe de 2002 de los Estados Unidos sobre carcinogénesis, confirman que la genotoxicidad de
los estrogenos se debe a mecanismos de accion directos e indirectos. Por consiguiente, los datos
sobre residuos en carne tratada a los que se refiere el parrafo 200 del informe de 1998 del Organo de
Apelacion son irrelevantes.

39. Es preciso, no obstante, recalcar que, en cualquier caso, las evaluaciones del riesgo realizadas
por las Comunidades Europeas en 1999, 2000 y 2002 se basaron también en residuos presentes en
carne tratada con estas hormonas estimuladoras del crecimiento animal, que se obtuvieron en
condiciones realistas de uso, es decir, respetando las BPV pero contemplando también la posibilidad
del uso indebido o abuso. Estos estudios han demostrado que las concentraciones de residuos en
carne tratada resultantes son mucho mayores que las consideradas por los estudios antiguos y
obsoletos en los que basan sus conclusiones las partes demandadas y el JECFA. Ademas, la ingestion
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de residuos por el consumo de carne tratada por menores prepuberes superaria las IDA y los LMR
establecidos por el JECFA si se tienen en cuenta las concentraciones mucho menores de la produccion
endogena de las tres hormonas naturales. Esto explica por qué las Comunidades Europeas consideran
imprescindible que se proporcione a este Grupo Especial, a sus expertos y a las Comunidades
Europeas, para su examen, los datos antiguos mencionados y los métodos utilizados para su medicion
y evaluacion. Sélo entonces podra extraerse una conclusion adecuada acerca de la exactitud y validez
de estos datos antiguos a efectos de la evaluacion del riesgo.

Pregunta 12

¢Como se procede en general frente a la incertidumbre cientifica en la evaluacion del
riesgo? Con respecto a la evaluacion del riesgo derivado del consumo de carne tratada con las
hormonas del crecimiento en cuestion, ¢qué enfoque ha adoptado el JECFA/Codex respecto de
la incertidumbre cientifica? ¢En qué difiere ese enfoque del adoptado por las Comunidades
Europeas al evaluar los riesgos derivados del consumo de carne tratada con las hormonas del
crecimiento en cuestion?

Observacion de los Estados Unidos

40. Los Estados Unidos, si bien hacen referencia a la respuesta del Dr. Boobis a esta pregunta, en
los parrafos 17 y 20 de su comunicacion®, no mencionan la cuestiéon de la incertidumbre cientifica ni
formulan observaciones sobre esta cuestion.

Observaciéon del Canada

41. El Canada repite de nuevo (parrafo 46) el argumento irrelevante de que las Comunidades
Europeas no son coherentes porque prohiben la carne tratada con hormonas pero permiten el consumo
de alimentos (como leche, huevos y carne) que contienen concentraciones mucho mas altas de algunas
de estas hormonas. Pero este argumento fue planteado por ambas partes ante el Grupo Especial
de 1997 y fue claramente rechazado por el Organo de Apelacion en su informe de 1998 sobre
Hormonas (parrafo 221) que lo calificé de "absurdo". De modo que las Comunidades Europeas se
preguntan por qué el Canada contintia repitiendo este argumento.

C. EVALUACION DEL ESTRADIOL-17f3

Pregunta 13

En su opinidn, ¢hasta qué punto la evaluacion del riesgo de las CE identifica los posibles
efectos perjudiciales para la salud humana, entre ellos el potencial cancerigeno y genotoxico, de
los residuos de estradiol-17 encontrados en la carne del vacuno al que se ha administrado
hormonas a fin de promover el crecimiento, de conformidad con las buenas practicas
veterinarias? ¢Hasta qué punto la evaluacion del riesgo de las CE permite evaluar la posible
aparicion de estos efectos perjudiciales?

Observacién de los Estados Unidos

42. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boobis, Boisseau
y Guttenplan) a esta pregunta en los parrafos 19, 20, 21, 32, 37 y 84 de su comunicacion. No
obstante, en todas las observaciones de los Estados Unidos subyace la idea fundamentalmente erronea
de que estas hormonas, en particular, el estradiol-173, no son cancerigenas porque existe un umbral
de inocuidad. Las Comunidades Europeas ya han formulado observaciones acerca de este error
fundamental en parrafos anteriores (por ejemplo, en las observaciones relativas a la pregunta 7).

* No se hace referencia a la respuesta del Dr. Boisseau a la misma pregunta.
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Observaciéon del Canada

43. La afirmacion del Canadé de que los Dres. Boisseau, Boobis y Guttenplan sefialaron en sus
respuestas "uno u otro tipo de deficiencia de la 'evaluacion del riesgo' de las CE [...] en lo que respecta
a la evaluacidon del potencial de que se produzcan efectos adversos" es un resumen muy poco
matizado. En particular, el Dr. Guttenplan ha afirmado expresamente que las Comunidades Europeas
han realizado un "trabajo concienzudo de identificacién de los posibles efectos perjudiciales para la
salud humana del estradiol-17B" y que las Comunidades Europeas han realizado "estudios detallados
de los niveles de residuos en el vacuno y en el medio ambiente". Lo que es mas importante, el
Canada afirma (en los parrafos 49 al 51) que "no existen pruebas que demuestren que este potencial
[genotoxico] se desarrolle in vivo (a diferencia de lo que ocurre in vitro)", que el Dr. Boisseau esta en
desacuerdo con las Comunidades Europeas "al igual que la mayoria de los deméas expertos y 6rganos
cientificos internacionales", y que la decision de las Comunidades Europeas de no realizar una
evaluacion del riesgo completa "no estd fundamentada por pruebas". Ninguna de estas afirmaciones
es correcta. Las Comunidades Europeas han mostrado que hay informacion suficiente, y cada vez
mas, de estudios in vivo que demuestran la genotoxicidad directa del estradiol-17f y sus metabolitos
catecolicos en tejidos animal y humanos, asi como la mutagenicidad de metabolitos del estradiol-17f3
en animales de experimentacion:

. Li y otros (2004) han comprobado la presencia de aductos de tipo N7-guanina
(N7Gua) y N3-adenina (N3Ade) de la E2-3,4-quinona (el metabolito del E2
considerado cancerigeno) en el ADN de la glandula mamaria de ratas del ACI tras la
inyeccion de 4-HO-E2 o de E2-3,4-quinona (Prueba documental 121 presentada por
las Comunidades Europeas).

. Markushin y otros (2003) han detectado aductos N3Ade (y, en parte, N7Gua)
de 4-HO-E2 y de 4-HO-estrona (E1) en el tejido mamario de mujeres (Prueba
documental 118 presentada por las Comunidades Europeas).

. Chakravarti y otros (2001) demostraron la existencia de mutaciones en el gen H-ras
de piel de ratones SENCAR tras la aplicacion topica de E2-3,4-quinona; y
Chakravarti y otros (2003) encontraron mutaciones similares en glandulas mamarias
de ratas del ACI tras la administracion de E2-3,4-quinona. Los tipos de mutaciones
encontrados en ambos modelos animales in vivo pueden explicarse mediante la
despurinacion de los aductos N3Ade. Estos experimentos se examinan en Cavalieri y
otros (2006) (Prueba documental 48 presentada por las Comunidades Europeas).

. Cavalieri y otros (2006) evaluaron la mutagenicidad del E2 y el 4-HO-E2 in vivo
mediante el modelo de ratas Big Blue®, y comprobaron que ambos compuestos son
mutagenos. El espectro de mutacion observado para el 4-HO-E2 era coherente con la
formacion y despurinacion de aductos N3Ade (Prueba documental 125 presentada
por las Comunidades Europeas).

44, Debe sefialarse que las concentraciones de aductos de ADN vy las actividades mutagenas
descritas en estos estudios no son muy altas y son, al parecer, mucho menores que las de la mayoria
de las genotoxinas conocidas, lo que indica que el estradiol puede ser una genotoxina débil. Es
posible que también lo sean las demas hormonas, lo que puede explicar por qué las pruebas de
genotoxicidad convencionales dan resultados negativos o no concluyentes para estos compuestos.
Ademés, la actividad genotoxica del estradiol-17p y de sus metabolitos determinada en estudios
in vivo con roedores puede estar enmascarada por la dieta, que contiene habitualmente
concentraciones altas de fitoestrégenos, por ejemplo los presentes en la soja. Se ha informado
recientemente que varios fitoestrogenos inducen la enzima quinona reductasa, que inactiva las
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quinonas de los estrégenos de catecol y reduce, por consiguiente, los dafios al ADN (Bianco y
otros, 2005; Prueba documental 124 presentada por las Comunidades Europeas).

45. La cuestion, por consiguiente, no es que no haya pruebas de la genotoxicidad in vivo, sino
cuantas pruebas mas necesitan las partes demandadas antes de verse forzadas a reconsiderar sus
puntos de vista, como hicieron el JECFA y el Canada recientemente con relacion a otras sustancias,
por ejemplo el Carbadox.

Pregunta 14

En su opinion, ¢la evaluacion del riesgo realizada por las Comunidades Europeas del
estradiol-17p sigue las directrices sobre evaluacion de riesgos del Codex, comprendidas las
cuatro fases de la evaluacion de riesgos, a saber, identificacion de los peligros, caracterizacion
de los peligros, evaluacién de la exposicion y caracterizacién de los riesgos, con respecto al
estradiol-17p?

Observacion de los Estados Unidos

46. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boobis, Boisseau
y Guttenplan) a esta pregunta en los parrafos 19, 20 y 32 de su comunicacion. En el parrafo 19 de su
comunicacion, los Estados Unidos afirman que "[l]as respuestas de los expertos confirman que, si
bien los Dictamenes de las CE se ocupan de la determinacion del peligro, la primera etapa de la
evaluacion del riesgo, no completan ninguno de los otros tres componentes [...]". Las Comunidades
Europeas no estan de acuerdo con la cita selectiva ni las conclusiones sesgadas de los Estados Unidos
El Dr. Guttenplan ha apoyado sin duda la posicion de las CE en este aspecto.

Observacion del Canada

47. Las afirmaciones del Canadéa de que "los Dres. Boisseau, Boobis y Guttenplan también estan
de acuerdo con el Canada en que las CE no respetaron las directrices del Codex sobre evaluacion de
riesgos” y de que "[l]Jos expertos comparten la preocupacion del Canadd por los importantes e
injustificados atajos tomados por las CE (y el SCVPH) en la realizacion de su evaluacion del riesgo"
son sencillamente erroneas.

48. Ni el Dr. Boisseau, ni el Dr. Boobis, ni el Dr. Guttenplan realizan observacion especifica
alguna acerca de las preocupaciones del Canada. Por consiguiente, presentar las respuestas de los
expertos como si hubieran dicho: "Si, el Canada tiene razon" es, como poco, dejarse llevar por sus
aspiraciones.

49. Mas especificamente, la postura del Dr. Boisseau no puede describirse precisamente como
"muy critic[a] con la decision de las CE de no seguir las directrices del Codex", como afirma el
Canada. El Dr. Boisseau ha afirmado de forma explicita que "[1]Jas Comunidades Europeas no indican
en ningun sitio de su comunicacion que no pretendan seguir las directrices sobre evaluacion de riesgos
del Codex, comprendidas las cuatro fases de identificacion de los peligros, caracterizacion de los
peligros, evaluacion de la exposicion y caracterizacion de los riesgos. Al contrario, lo siguiente indica
que las Comunidades Europeas consideran el mismo planteamiento para evaluar el riesgo asociado
con los residuos de los estimulantes del crecimiento”. Teniendo esto en cuenta, ;como es posible que
el Canada describa la postura del Dr. Boisseau como "muy critic[a] con la decision de las CE de no
seguir las directrices del Codex"? Lo cierto es justamente lo contrario.

50. Si bien es cierto que el Dr. Boisseau escribe al final de su respuesta una observacion entre
paréntesis en la que afirma que "[e]stas dos afirmaciones exigen que se afine la evaluacion de la
exposicion a residuos hormonales" es una tergiversacion completa por parte del Canada interpretar
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esta afirmacion como una critica y una indicacion de que las Comunidades Europeas no deberian
"abandonar por completo la metodologia de evaluacion del riesgo" y, alin mads, considerar esta
conclusion como una confirmacion de la posicién expuesta por el Canada en su comunicacion. De
nuevo, la postura del Canada se basa en poco mas que en sus aspiraciones.

51. No es sorprendente que la observacion del Canada sobre la respuesta del Dr. Guttenplan sea
también mas que selectiva. El Canada hace referencia a la supuesta critica del Dr. Guttenplan de la
caracterizacion del peligro y la caracterizacion del riesgo por las Comunidades Europeas "por motivos
que coinciden en gran parte con los mencionados anteriormente por los demas expertos". Las
Comunidades Europeas se preguntan quiénes son "los deméas expertos" y en qué se basa el Canada
para realizar una afirmacion tan rotunda.

52. En esencia, el Canada pasa también totalmente por alto la afirmacion expresa del
Dr. Guttenplan de que "[1]as CE han seguido escrupulosamente las directivas de evaluacion del riesgo
del Codex sobre identificacion de los peligros y han sido muy cuidadosas en la evaluacion de la
exposicion". Esto, de hecho, invalida directamente la afirmacién del Canada de que "la labor
realizada por las CE se parece muy poco a una evaluaciéon del riesgo".” En este contexto, las
Comunidades Europeas estan también sorprendidas por la afirmacion del Canada de que las
Comunidades Europeas han admitido que "no realizaron, porque no pudieron, una evaluacioén de la
exposicion". El parrafo 141 de la Comunicacion de réplica de las CE citado por el Canada no

respalda dicha afirmacion.
D. CONSUMO DE CARNE QUE CONTIENE HORMONAS

a) Carcinogenicidad

Pregunta 15

¢Indica la identificacion del estradiol-17p como cancerigeno humano que hay posibles
efectos perjudiciales para la salud humana cuando se consume en la carne del ganado al que se
han administrado hormonas estimuladoras del crecimiento? ¢Depende su respuesta de si se han
seguido buenas practicas veterinarias? [Véanse los parrafos 206 y 207 de la Comunicacion de
réplica de las CE (asunto EE.UU.), el parrafo 121 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto Canada), los parrafos 97 y 98 de las Réplicas de las CE a las preguntas del Grupo
Especial; los parrafos 76 y 77, 150 y 155 y 156 de la Primera comunicacion de los Estados
Unidos; los parrafos 35-40 y 46 de la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos.]

Observaciéon de los Estados Unidos

53. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boobis, Boisseau,
Guttenplan y Cogliano) en los parrafos 34, 38, 42 y 43 de su comunicaciéon. Los Estados Unidos,
convenientemente, no formulan observaciones sobre la categorica afirmacion del Dr. Boisseau acerca
de la dependencia de su respuesta de la aplicacion eficiente de las buenas practicas veterinarias.

Observacion del Canada

54. De entrada, es preciso sefialar que ninguno de los expertos "[esta] de acuerdo con el Canada"
en lo relativo al efecto de la carcinogenicidad del estradiol-178. De hecho, ninguno de los expertos
adopta posicion alguna sobre ninguna afirmacion realizada por el Canada.

3 Véase el parrafo 54 de las Observaciones del Canada sobre las respuestas de los expertos.
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55. El burdo resumen del Canada de las respuestas de los expertos segun el cual "la mayoria de
los expertos coinciden en afirmar que "no produce un riesgo apreciable" de efectos adversos derivados
de la exposicion a esta unica fuente minima de estradiol-173" es incorrecto, ya que las respuestas de
los expertos difieren considerablemente, y la mayoria de éstos se muestra de acuerdo con la posicion
de las CE.

56. El Dr. Boisseau meramente afirma que "no es probable que el estradiol-17f [...] tenga efectos
perjudiciales en la salud humana cuando se consume en la carne del ganado al que se han
administrado hormonas estimuladoras del crecimiento”. Sin embargo, la apreciacion de qué se
considera o no "probable" es bastante subjetiva. Ademas, incluso el Dr. Boisseau condiciona esta
opinion explicitamente al respeto de las buenas practicas veterinarias, ya que de otro modo todo el
trabajo para "proteger la salud humana frente a los residuos de farmacos veterinarios no tiene ningin
sentido".

57. El Dr. Cogliano afirma explicitamente que la "[l]a identificacion del estradiol-17f como
cancerigeno humano indica que hay posibles efectos perjudiciales para la salud humana cuando se
consume estradiol-17f en la carne del ganado al que se han administrado hormonas estimuladoras del
crecimiento". Dificilmente puede considerarse que esta afirmacion apoye la teoria del Canada de que
el consumo de carne de vacuno tratada con estradiol-17 no ocasiona un "riesgo apreciable".

58. Por otra parte, el Dr. Guttenplan afirma que "[s]i consideramos que potenciales significa
posibles, no se puede descartar un efecto perjudicial, aunque improbable si se aplican buenas practicas
veterinarias". Asi, al igual que el Dr. Boisseau, el Dr. Guttenplan hace referencia a la probabilidad de
efectos adversos para la salud humana. No obstante, como pone de manifiesto su respuesta (y es
también interesante comparar esta respuesta con la del Dr. Boisseau), esta valoracion contiene un
juicio subjetivo que justifica que, en el caso de que se adopte una decision politica de asumir "un nivel
de riesgo nulo" deberia excluirse toda posibilidad, por pequefia que fuera. Esto estd atin mas
justificado en este caso especifico en el que existen dudas considerables sobre si se respetan siempre
las BPV, lo que, incluso segun el Dr. Boisseau, dejaria "[sin] sentido" todas las premisas.

59. Por ultimo, el Canada argumenta que las pruebas de las CE demuestran que "la aplicacion de
implantes hormonales multiples generaban concentraciones de residuos inferiores a las IDA". No
obstante, los datos obtenidos mediante el estudio en cuestion de las CE (Daxenberger y otros, 2000)
ponian de manifiesto que tras realizarse usos inadecuados las concentraciones de residuos superarian
ampliamente las IDA.

Pregunta 16

¢Respaldan las pruebas cientificas en que se basan las resoluciones del SCVPH la
conclusion de que los efectos cancerigenos de las hormonas en cuestion tienen relacién con algin
otro mecanismo, distinto de la actividad hormonal? [Véanse el parrafo 148 de las Respuestas de
las CE a las preguntas del Grupo Especial y los parrafos 35-40 y 46 de la Comunicacién de
réplica de los Estados Unidos.]

Observaciones de los Estados Unidos

60. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boisseau,
Boobis y Guttenplan) a esta pregunta en los parrafos 34, 36 y 50 de su comunicaciéon. Aunque dan a
entender que todos los expertos confirman la opiniéon de que no existen pruebas cientificas que
respalden la conclusion de que los efectos cancerigenos del estradiol-17 no estan relacionados con
ningun otro mecanismo distinto de la actividad hormonal, los Estados Unidos se ven obligados a
admitir, en el mismo parrafo (34) que la opinion del Dr. Guttenplan sobre esta cuestion es mucho mas
matizada. La interpretacion de los Estados Unidos sobre otras afirmaciones realizadas por el
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Dr. Guttenplan, que supuestamente sugieren que vincula los efectos cancerigenos a la actividad
hormonal, son sencillamente erroneas. Las Comunidades Europeas han explicado varias veces
(también en las observaciones anteriores correspondientes a la pregunta 13) que en 2002 habia
pruebas suficientes de experimentos in vivo, y que hay cada vez mas pruebas. Asimismo, hay pruebas
de la mutagenicidad del estradiol-17f determinada en cultivos celulares. Por ejemplo, Kong y otros
(Int. J. Oncology, 17: 1141-1149, 2000) describen la mutagenicidad del estradiol-17f en células
ovaricas V79 de hamster y, recientemente, Zhao y otros, en un articulo entre cuyos autores estaba el
propio Dr. Guttenplan (Chem. Res. Toxicol. 19: 475-479, 2006; Prueba documental 110 presentada
por las Comunidades Europeas), han descrito la mutagenicidad del metabolito 4-OH catecol del
estradiol-17p en células embrionarias BBRat2. En este estudio, el tratamiento multiple de las células
con dosis de 50 a 200 nM de 4-OH-estradiol-17f indujo mutaciones en las células BBRat2, siendo la
respuesta dependiente de la dosis y observandose un incremento significativo tras 3 y 3 tratamientos
con la dosis de 200 nM. El espectro de mutacion resultante del tratamiento con 4-OH estradiol-17f3
fue diferente al de las mutaciones "de fondo" detectadas en las células control (no tratadas), lo
que constituye un respaldo adicional a la conclusion de que las mutaciones se debian realmente al
catecol 4-OH del estrogeno. El 2-OH-estradiol 178 no indujo mutaciones. Estos resultados
demuestran que estos dos metabolitos catecolicos tienen diferentes capacidades cancerigenas y
diferentes capacidades para ocasionar la transformacion de la estirpe MCF-10F de células
epiteliales mamarias humanas normales, segun informan Russo y otros (J. Steroid Biochem. Mol.
Biol. 87: 1-25, 2003; Prueba documental 115 presentada por las Comunidades Europeas). Ademas,
estos resultados son particularmente significativos, ya que el metabolito catecol 4-OH del
estradiol-17f ha sido detectado en el tejido mamario de ratones en un modelo en el que la génesis de
tumores mamarios es dependiente de la presencia de estradiol (Devanesan y otros
Carcinogenesis, 22: 1573-1576, 2001 [Prueba documental 122 presentada por las Comunidades
Europeas]; Yue y otros J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 86: 477-486, 2003 [Prueba documental 90
presentada por las Comunidades Europeas]) y en tejido mamario humano (Yue y otros J. Steroid
Biochem. Mol. Biol. 86: 477-486, 2003 [Prueba documental 90 presentada por las Comunidades
Europeas]).

61. Con respecto al estudio de Chakravarti y otros (Oncogene, 20; 7945-7953, 2001; Prueba
documental 48 presentada por las Comunidades Europeas), que critica el Dr. Boobis, es preciso
explicar que detectd mutaciones en el gen H-ras de la piel de ratones SENCAR tras el tratamiento
dérmico con E2-3,4-quinona, siendo la naturaleza especifica de las mutaciones detectadas coherente
con la esperada despurinacion de la adenina debido a la formacion de un aducto de E2-3,4-quinona y
adenina. Este hecho tiene relacion con la mutagenicidad potencial del estradiol en seres humanos: en
primer lugar, sabemos que el metabolismo oxidativo del estradiol-17f al metabolito E2-3-4-quinona
tiene lugar en tejido mamario humano porque se han detectado aductos de E2-quinona con glutationa
(Yue y otros J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 86: 477-486, 2003; Prueba documental 90 presentada
por las Comunidades Europeas); en segundo lugar, se han detectado aductos de E2-3,4-quinona con
adenina y guanina en el tejido mamario de ratas del ACI a las que se inyectd6 4-OH E2
0 E2-3,4-quinona en el tejido de las glandulas mamarias (Carcinogenesis, 25: 289-297, 2004; Prueba
documental 121 presentada por las Comunidades Europeas). El Dr. Boobis y también los Estados
Unidos hacen caso omiso de estos resultados.

Observacion del Canadéa

62. A diferencia de los Estados Unidos, el Canada critica el apoyo del Dr. Guttenplan a la
conclusion de las CE argumentando que dicho experto no ha realizado un analisis él mismo. El
Canada no encuentra, evidentemente, objecion alguna en confiar en el Dr. Boisseau, quien, a su vez,
se limita a invocar informes (antiguos) del JECFA y quien, por consiguiente, tampoco ha realizado un
analisis é] mismo. Asi, el Canada aplica un doble rasero en beneficio de sus propios fines. En
cualquier caso, las Comunidades Europeas han explicado antes que el Dr. Guttenplan ha publicado,
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con otros cientificos, varios articulos en revistas cientificas examinadas por expertos, el mas relevante
hace pocos meses (Chem. Res. Toxicol. 19: 475-479, 2006; Prueba documental 110 presentada por
las Comunidades Europeas) en el que se ha evaluado, basandose en el modelo de rata Big Blue®, la
mutagenicidad del estradiol-17p y del 4-HO-E2 in vivo y se ha determinado que ambos compuestos
son mutagénicos. El espectro de mutacion del 4-HO-E2 observado en dicho estudio es coherente con
la formacion y despurinacion de aductos N3Ade.

Pregunta 17

Sirvase formular sus observaciones sobre la afirmacién del Canada de que "los estudios
encargados por las Comunidades Europeas no encontraron tampoco pruebas de la presencia de
‘catecoles' -es decir, de los metabolitos del estradiol identificados como el origen del potencial
genotoxico- en la carne de los animales tratados™. ¢Cuales serian las consecuencias de la
ausencia o la presencia de metabolitos catecélicos? [Véase el parrafo 102 de la Comunicacion de
réplica del Canada, CE - Prueba documental 51A.]

Observacion de los Estados Unidos

63. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los Dres. Boisseau, Boobis
y Cogliano a esta pregunta en el parrafo 44 de su comunicacién y, muy convenientemente, no hacen
referencia alguna a la respuesta franca del Dr. Guttenplan.

64. Ademas, su referencia a la respuesta del Dr. Cogliano es engafiosa, ya que el Dr. Cogliano no
concluye que "no se formaban niveles detectables de metabolitos catecolicos a partir del compuesto
madre", sino que "[la] ausencia [de metabolitos catecolicos] sugeriria que 1) no se formaban niveles
detectables de metabolitos catecdlicos a partir del compuesto madre o 2) se formaban algunos
metabolitos catecolicos que no podrian ser detectados porque los métodos de laboratorio no eran
suficientemente sensibles para detectarlos". (sin cursivas en el original) De hecho, como han
explicado las CE antes (a proposito de la pregunta 13), hay pruebas suficientes y cada vez mas
abundantes, obtenidas en estudios in vivo, que demuestran la genotoxicidad directa del estradiol-17f y
de sus metabolitos de catecol en tejidos de animales y de seres humanos, asi como la mutagenicidad
de metabolitos del estradiol-17f en animales de experimentacion.

65. Cabe sefialar que las concentraciones de aductos de ADN vy las actividades mutagénicas
descritas en estos estudios quizd no sean muy altas. De hecho, son mucho menores que las
correspondientes a la mayoria de las genotoxinas conocidas, lo que indica que el estradiol puede ser
una genotoxina débil. No obstante, también las demas hormonas pueden serlo, y esto puede explicar
por qué los analisis convencionales realizados de la genotoxicidad de estos compuestos muestran
efectos negativos o no concluyentes. Por otra parte, la actividad genotoxica del estradiol-17f3 y sus
metabolitos determinada en estudios in vivo con roedores puede estar enmascarada por la dieta
(Bianco y otros, 2005; Prueba documental 124 presentada por las Comunidades Europeas).

66. Por ultimo, se admite actualmente que los estrogenos pueden ser genotoxicos por mecanismos
de accion directos o indirectos, e incluso lo admiten los Estados Unidos desde la publicacion de su
informe de 2002 sobre carcinogénesis, citado antes, de modo que cualquier argumento de los Estados
Unidos en sentido contrario ya no es creible.

Observaciéon del Canadéa

67. El Canada discrepa del Dr. Guttenplan sobre las cantidades de metabolitos de catecol y hace
referencia a la confirmacién por "otros expertos". Sin embargo, dado que el Canada no identifica a
estos otros expertos, esta observacion tiene bastante poco peso. En esencia, las Comunidades
Europeas consideran sorprendente que el Canada no critique la afirmacion del Dr. Guttenplan de que
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incluso "la ausencia de metabolitos catecolicos en la carne no implica que la carne proveniente de
ganado tratado con estrégenos no presente riesgo de genotoxicidad".

68. Ademas, las Comunidades Europeas quisieran resaltar el hecho de que, ya que no manifiesta
lo contrario, el Canada coincide evidentemente con la afirmacion siguiente del Dr. Cogliano:
"La presencia de metabolitos catecolicos apoyaria la tesis de que puede haber efectos adversos. Su
ausencia sugeriria que 1) no se formaban niveles detectables de metabolitos catecélicos a partir del
compuesto madre o 2) se formaban algunos metabolitos catecdlicos que no podrian ser detectados
porque los métodos de laboratorio no eran suficientemente sensibles para detectarlos”. Segun se ha
indicado antes, esta es la explicacion mas probable.

Pregunta 18

Sirvase formular sus observaciones sobre la alegacion de los Estados Unidos de que las
Comunidades Europeas no demuestran con datos cientificos que el estradiol-17f es genotdxico.
¢Habria sido distinta su respuesta cuando se adopt6 la Directiva de las CE, en septiembre
de 2003? En caso afirmativo, ¢por qué razén? [Véanse los parrafos 118 y 119 de la
Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.), los parrafos 123-124 de la Comunicacion
de réplica de las CE (asunto Canada), los parrafos 87-91 y 153-156 de la Primera comunicacion
de los Estados Unidos, los parrafos 35-40 y 46 de la Comunicacion de réplica de los Estados
Unidos, y los parrafos 90-97 de la Comunicacidn de réplica del Canada.]

Observacion de los Estados Unidos

69. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los Dres. Boobis y Cogliano a esta
pregunta en los parrafos 35 y 44 de su comunicacion y, muy convenientemente, no hacen referencia
alguna a las respuestas de los Dres. Boisseau y Guttenplan. La respuesta de este ultimo, desde luego,
no "confirma", como afirman los Estados Unidos (parrafo 35), "que las pruebas cientificas citadas por
las CE en sus Dictamenes no avalan la conclusion de que el estradiol-17p sea genotdxico a las
concentraciones presentes en los residuos de carne de ganado vacuno tratado con hormonas
estimuladoras del crecimiento", sino que, muy al contrario, el Dr. Guttenplan confirma la existencia
de dichas pruebas y afirma, citando un estudio de 2004, que "las pruebas son ahora mucho mas
solidas".

70. Por otra parte, los Estados Unidos argumentan (parrafo 36) que las Comunidades Europeas no
han explicado por qué su evaluacion del estradiol-17 n se basé en un documento de orientacion
del CVMP que exige que un positivo in vitro sea confirmado mediante un estudio in vivo adecuado.
Esta observacion no es sincera, porque quienes deberian presentar pruebas que demuestren que el
estradiol-17B no es genotoxico in vivo son la industria farmacéutica, los paises demandados y
el JECFA, es decir, quienes argumentan que estas sustancias son inocuas. Las CE han cumplido sus
obligaciones mediante la financiacion de varios estudios, y también reuniendo el creciente nimero de
pruebas obtenidas en experimentos in vivo que demuestran la genotoxicidad directa de estas
hormonas, en particular del estradiol-17f3. Ya va siendo hora de que los Estados Unidos (y el Canada)
dejen de criticar a las Comunidades Europeas alegando la ausencia de pruebas que ellos mismos no
tenian cuando aprobaron estas hormonas hace mas de 30 afios, y hagan un esfuerzo por demostrar lo
que predican, es decir que estas hormonas no son genotoxicas por accion directa. En lugar de criticar
a las Comunidades Europeas basdndose en premisas puramente hipotéticas, los Estados Unidos
deberian haber tratado de explicar las afirmaciones siguientes de su informe de 2002 sobre la
carcinogénesis:

"Hay pruebas solidas de que la carcinogénesis de los estrégenos actiia por mediacion
de la activacion del receptor de estrogenos. Ademds, hay pruebas de que puede haber
otros _mecanismos_involucrados en los efectos cancerigenos de los estrogenos en
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algunos tejidos. La exposicion prolongada a estrogenos induce la proliferacion
celular en células diana con receptores estrogénicos, afecta a la diferenciacion celular
y altera la expresion génica. Aunque no se comprenden bien los mecanismos
moleculares responsables de la carcinogenicidad de los estrogenos, las pruebas
indican que la carcinogénesis de los estrogenos es compleja, v comprende efectos
proliferativos asi como, posiblemente, efectos genotoxicos directos e indirectos. La
importancia relativa de cada mecanismo es probablemente funcion del estrogeno
especifico y del tipo de célula o tejido expuestos, asi como de su estado metabolico
(Yager y Liehr, 1996)." (sin cursivas ni subrayar en el original)

Observacion del Canadéa

71. La interpretacion del Canada de la respuesta del Dr. Boisseau es asombrosa. En primer lugar,
el Canada pretende deducir de la respuesta del Dr. Boisseau que no es lo mismo que una sustancia
tenga "potencial genotoxico" a que sea "genotdxica". Sin embargo, el Dr. Boisseau no aborda esta
cuestion en ninguna parte de su respuesta, de modo que no esta justificado que el Canada interprete
esta respuesta como respaldo de su propia teoria. Por otra parte, segliin la descripcion del Canada de
la respuesta del Dr. Boisseau acerca del establecimiento por el JECFA de una IDA en 1999, éste
"sefiala la necesidad de situar en su contexto la exposicion al estradiol-17f3 procedente de esta fuente".
Solo el Canada sabe qué quiere manifestar mediante esta descripcion, ya que el Dr. Boisseau afirmd,
por el contrario, que el JECFA establecio la IDA "para presentar el resultado de su evaluacion de
manera mas convincente".

72. Con respecto a la respuesta del Dr. Boisseau, es también dificil ver como puede el Canada
afirmar que respalda su premisa de que el estradiol-17 no es genotoxico in vivo, ya que Dr. Boisseau
no lo afirma en su respuesta a la pregunta 18 y ni siquiera su respuesta a la pregunta 13 contiene tal
afirmacion general.

73. Las observaciones del Canada (en los parrafos 72 y 73) merecen las mismas criticas expuestas
antes acerca de las afirmaciones realizadas por los Estados Unidos. De hecho, el VPC del Reino
Unido constituye un caso bastante destacado de evolucion en relacion a esta cuestion con respecto a
su evaluacion anterior de estas hormonas en 1995, y es, desde luego, menos rotundo que el Canada en
sus conclusiones (utiliza la expresion "es probable"). No obstante, la afirmacion citada por el Canada
(parrafo 72) contrasta en cualquier caso acusadamente con las conclusiones del informe de los
Estados Unidos de 2002 sobre carcinogénesis citado antes por las Comunidades Europeas, del que el
Canada ha decidido hacer caso omiso.

Pregunta 19

Las Comunidades Europeas dicen que "... se reconoce generalmente la imposibilidad de
identificar un umbral para las sustancias que presentan potencial genotéxico (como en el caso
del estradiol-17B). Por lo tanto, no se puede decir que hay un nivel por debajo del cual la
ingesta de residuos debe considerarse segura. No es por lo tanto pertinente el hecho de que las
dosis utilizadas para promover el crecimiento son bajas". ¢Apoyan los datos cientificos
presentados por las Comunidades Europeas estas conclusiones? ¢Habria sido distinta su
respuesta en el momento en que se adoptd la Directiva de las CE, en septiembre de 2003?
En caso afirmativo, ¢por qué razéon? [Véanse el parrafo 201 de la Comunicacion de réplica de
las CE (asunto EE.UU.), los péarrafos 120-122 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto Canadd), los parrafos 73 y 86-98 de la Comunicacion de réplica del Canada, los
parrafos 87-91 y 153-156 de la Primera comunicacion de los Estados Unidos y los parrafos 35-40
y 46 de la Comunicacién de réplica de los Estados Unidos.]
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Observacioén de los Estados Unidos

74. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boobis, Boisseau,
Cogliano y Guttenplan) a esta pregunta en los parrafos 37 a 40 de su comunicacion. Su interpretacion
de las respuestas de los Dres. Guttenplan y Cogliano es erronea. Los Estados Unidos afirman que el
Dr. Guttenplan no adopta una posicion clara sobre si el estradiol-173 es genotdxico en la
concentracion presente en los residuos de carme de ganado vacuno tratado con hormonas del
crecimiento. Sin embargo, esto no es lo que dijo el Dr. Guttenplan.

75. En cuanto al Dr. Cogliano, los Estados Unidos afirman que "coincide [con el Dr. Boobis] y
senala que las pruebas cientificas han demostrado la afirmacion de las CE sobre la inexistencia de un
umbral". Sin embargo, el Dr. Cogliano afirma en realidad lo siguiente: "La afirmacion de las CE de
que no se puede identificar un umbral refleja su opinidn acerca de los mecanismos genotodxicos, de la
misma manera que la afirmacion contraria, a saber, que existe un umbral y que ese umbral esta por
encima de los niveles presentes en los residuos en la carne, refleja la opinion del Canadé y de los
Estados Unidos respecto de los mecanismos genotoxicos. Ninguna de las dos ha sido demostrada con
pruebas cientificas, y las dos son en cambio suposiciones diferentes que cada una de las partes utiliza
para interpretar los datos disponibles."

Observacion del Canadéa

76. La afirmacion del Canada de que las respuestas de los Dres. Boobis y Cogliano apoyarian su
propio argumento de que para las sustancias producidas endégenamente por el organismo humano
debe haber un umbral es, como minimo, una conclusion cuestionable. De hecho, ni el Dr. Boobis ni
el Dr. Cogliano, quienes, con independencia de su posicion respecto de esta pregunta, tienen
obviamente percepciones diferentes sobre la genotoxicidad de estas hormonas, abordan en absoluto
este argumento. El Canada expone (parrafo 74) el argumento retérico de que "el cancer habria
exterminado a la humanidad hace miles de afios". Esta afirmacion tiene muy poco rigor cientifico.
En primer lugar, la humanidad no ha comido carne tratada con hormonas hasta los aproximadamente
ultimos 30 afios y s6lo en los Estados Unidos (asi como, algo mas tarde, en el Canada). En segundo
lugar, la incidencia de cancer en general (incluidos los de prostata y de mama) estd aumentando, en
particular en los Estados Unidos, donde es alrededor de un 20 por ciento mayor que en Europa. En
tercer lugar, como han explicado antes las Comunidades Europeas, es posible que estas hormonas
sean sustancias con carcinogenicidad débil, lo que explica por qué no pudieron ser detectadas
mediante los analisis antiguos y la mayoria de los existentes. Pero las tasas de cancer observadas hoy
son una causa grave de preocupacion. Ademds, la consecuencia de la afirmacion del Canada de que
una sustancia producida enddégenamente no puede ser cancerigena cuando se administra
exogenamente es incomprensible.

77. Lo mismo ocurre con la afirmacion del Canada (parrafos 75 y 76) de que incluso la EFSA ha
reconocido la existencia de umbrales de inocuidad para sustancias genotoxicas. Esto sencillamente no
es cierto, porque el dictamen de la EFSA citado por el Canada, aunque tenia otra finalidad,
simplemente afirma que es posible que la incidencia de cancer no aumente, pero no afirma que dichas
sustancias no ocasionen riesgos.

78. El Canada declara (parrafo 74) que "expertos de todo el mundo" contradicen la afirmacion de
las CE, pero unicamente cita al VPC del Reino Unido y los informes del JECFA. Estos son los
"expertos de todo el mundo". No obstante, el Canada no cita los conocidos informes del CIIC, que,
como su nombre indica, es la institucion internacional en mejor posicion para tratar cuestiones
relativas a la investigacion sobre el cancer y su prevencion, ni tampoco presta atencion alguna al
informe de los Estados Unidos sobre carcinogénesis.
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79. De las respuestas de los expertos se deduce claramente que estan divididos sobre esta cuestion
(dos contra dos), pero si se anaden las respuestas previstas de los otros dos expertos, la mayoria de los
expertos coincide en esencia con la posicion de las CE.

Pregunta 20

Sirvase indicar como se relacionan, en su opinién, las conclusiones de las Comunidades
Europeas antes citadas con la conclusion del Codex por la que 'se considerd innecesario
establecer una IDA o un LMR para una hormona que es producida endégenamente a niveles
variables en los seres humanos™. En su opinion, ¢hasta qué punto la conclusion del JECFA de
que el estradiol "tiene un potencial genotdxico™ ha afectado sus recomendaciones para esta
hormona?

Observacioén de los Estados Unidos

80. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boobis, Boisseau,
Guttenplan y Cogliano) a esta pregunta y a la del JECFA (a una relacionada)® en el parrafo 41 de su
comunicacion. Las Comunidades Europeas no estan de acuerdo con el resumen de las declaraciones
expuesto por los Estados Unidos en dicho parrafo. No existe ya duda de que el estradiol-17f3 tiene
carcinogenicidad por mecanismos tanto directos como mediados por receptores (véase el articulo mas
reciente de Cavalieri y otros, 2006; Prueba documental 125 presentada por las Comunidades
Europeas). El informe de los Estados Unidos sobre carcinogénesis viene afirmando también lo mismo
desde 2002, aunque los Estados Unidos no hacen referencia al mismo.

Observaciéon del Canada

81. La conclusion que extrae el Canadd de las respuestas de los expertos, que
"[1Jos Dres. Boisseau, Boobis y Guttenplan consideran que las conclusiones de las CE sobre la
ausencia de umbrales no concuerdan con las normas del Codex", no esta justificada. Sin embargo, las
respuestas de estos expertos contienen muchos mas matices que lo que da a entender el Canadd. Por
ejemplo, el Dr. Boisseau unicamente afirma que las "conclusiones de las Comunidades Europeas son
cuestionables". Es evidente que no es lo mismo decir que las conclusiones "no concuerdan” (como lo
expresa el Canada) que decir que son "cuestionables". Lo mismo ocurre en el caso del Dr. Boobis,
quien afirma que "las conclusiones de las CE sobre la ausencia de inocuidad a cualquier nivel de
exposicion son un tanto disconformes con el fundamento de la conclusion del Codex acerca de la
necesidad de una IDA o un LMR". De nuevo, no es lo mismo decir que algo "[es] un tanto
[disconforme]" que decir que "no concuerda". Por ultimo, el Dr. Guttenplan meramente afirma que
las conclusiones anteriores de las Comunidades Europeas "son distintas" que las del Codex. Es dificil
entender la relacion entre esta afirmacion y la del Canadd de que las conclusiones de las CE
"no concuerdan" con la norma del Codex.

82. En este contexto, la afirmacion del Canada de que "teniendo en cuenta que la mayoria de los
expertos considerd que las conclusiones de las CE sobre la cuestion no estan respaldadas por las
pruebas y son "cuestionables", éstos apoyan las normas del Codex existentes" tampoco esta
justificada. En efecto, la mera comparacion entre una norma del Codex y una conclusion relacionada
de las CE no proporciona respaldo alguno al valor de dicha norma.

83. Por ultimo, las Comunidades Europeas discrepan de la conclusion infundada del Canada de
que "[l]as respuestas de los expertos confirman asimismo que aunque el JECFA admiti6 que el
estradiol-17p tiene "potencial genotdéxico", su decision no motivé ninguna preocupacion sobre la

® La pregunta 20 de las preguntas formuladas al Codex, el JECFA y el CIIC se refiere a ... .
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inocuidad de las sustancias y, por consiguiente, no afect6 a su recomendacién”, ya que ninguno de los
expertos realiza una afirmacion fundamentada en este sentido y la conclusion que extrae el Canada de
las respuestas de los expertos es, por consiguiente, completamente infundada. Como mucho, el
Dr. Boobis afirmé que "[no creia] que la conclusion del JECFA de que el estradiol tiene un "potencial
genotoxico" haya afectado sus recomendaciones sobre esta hormona [...]". Como puede verse
facilmente, se trata tan solo de una suposicion sin fundamento y la opinién personal de un experto,
mientras que los demas expertos no se pronuncian sobre esta cuestion. Por consiguiente, la
interpretacion del Canada dista mucho de ser una descripcion objetiva de los hechos.

84. Lo que es ain mas importante, las afirmaciones del Dr. Boisseau y el Dr. Boobis son parciales
porque no tienen en cuenta todas las pruebas existentes, como las mencionadas por las Comunidades
Europeas y, en particular, los informes del CIIC y el informe de los Estados Unidos sobre
carcinogénesis que les fueron proporcionados. El Dr. Boobis se centra unicamente en los informes
del JECFA, que se basan en datos muy antiguos.

Pregunta 21

Sirvase indicar si las pruebas cientificas a que se refieren las Comunidades Europeas
demuestran que las cinco hormonas distintas del estradiol-178 tienen potencial genot6xico
cuando se consumen en la forma de residuos en la carne. ¢Depende su respuesta de si han
aplicado buenas practicas veterinarias? ¢Habria sido diferente su respuesta en el momento en
gue se adoptod la Directiva de las CE, en septiembre de 2003? En caso afirmativo, ¢por qué
razon? [Véanse, entre otros, los Dictamenes del SCVPH y los parrafos 63, 83, 89 a 91y 93 de la
Primera comunicacion de los Estados Unidos y los parrafos 131 a 136 de la Comunicacion de
réplica del Canada.]

Observacion de los Estados Unidos

85. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boobis,
Guttenplan y Boisseau) a esta pregunta en el parrafo 50 de su comunicacion. En términos generales,
las respuestas de los expertos presentan muchos mas matices que lo que sugieren los Estados Unidos
cuando afirman que todos "confirman que los documentos cientificos citados por las CE en sus
Dictamenes no demuestran ni avalan la conclusion de que ninguna de las cinco hormonas tenga
potencial genotdxico ni sea cancerigena por un mecanismo distinto a su actividad hormonal”. Segin
informan tanto el Dr. Boobis como el Dr. Guttenplan, hay algunos datos que indican la posibilidad de
efectos genotoxicos. Los datos probablemente no sean "concluyentes" (Dr. Guttenplan) y quiza no
sean "convincentes" (Dr. Boobis) para todo el mundo, pero constituyen una base mas que suficiente y
legitima para que un legislador que actia conforme a un criterio de precaucion adopte medidas
provisionales.

Observaciéon del Canadéa

86. La contundente aseveracion del Canada de que "[l]Jos Dres. Boisseau, Boobis y Guttenplan
rebaten las afirmaciones de las CE sobre la genotoxicidad potencial de las otras cinco hormonas" no
esta avalada por las respuestas de los expertos. Por ejemplo, el Dr. Boobis afirma tnicamente que
"[nJo hay pruebas convincentes de que el acetato de trembolona, el acetato de melengestrol y el
zeranol sean genotoxicos". Pero, ;qué son "pruebas convincentes"? Del mismo modo, el
Dr. Guttenplan afirma que "[n]o hay pruebas concluyentes" y que "[h]ay algunos indicios de que
algunas de estas hormonas tienen un potencial genotoxico". Pero, ;qué son "pruebas concluyentes"?
y (qué significa "algunos indicios"? Sea cual sea el significado de estas expresiones, no justifican, en
cualquier caso, la conclusion rotunda del Canada sobre la inexistencia de "genotoxicidad potencial de
las otras cinco hormonas". Al contrario: sus afirmaciones confirman la posicion de las CE de que
nuestros conocimientos presentan lagunas e incertidumbres considerables, lo que justifica la
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aplicacion del parrafo 7 del articulo 5 del Acuerdo MSF para lograr el nivel de proteccion de la salud
elegido.

Pregunta 22

¢Como definiria usted los mecanismos de reparacion in vivo del ADN? ¢Cuél es la
eficacia o relevancia de los mecanismos de reparacion in vivo del ADN en cuanto a los posibles
efectos genotoxicos de las hormonas estimuladoras del crecimiento en cuestiéon cuando se
consumen en la carne? ¢Depende su respuesta de la aplicacion de buenas practicas veterinarias
en la administracion de estas hormonas? ¢En qué medida se tienen en cuenta en el material
cientifico al que hacen referencia las Comunidades Europeas estos mecanismos al evaluar la
posible aparicion de efectos perjudiciales de los residuos de las hormonas estimuladoras del
crecimiento? ¢Habria sido diferente su respuesta en el momento de la adopcion de la Directiva,
en septiembre de 2003 y, en caso afirmativo, por qué razén? [Véanse los parrafos 40 y 46 de la
Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, nota 107 de la Primera comunicacién, y el
parrafo 89 de la Comunicacion de réplica del Canada.]

Observacion de los Estados Unidos

87. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boobis y
Guttenplan) en el parrafo 31 de su comunicacion. Los Estados Unidos de nuevo tergiversan las
opiniones de los cientificos, en particular las del Dr. Guttenplan, quien afirmé, entre otras cosas, que
"una pequena fraccion de las lesiones escapa inevitablemente a la reparacion” y que el examen de esta
cuestion por el SCVPH es en realidad irrelevante para el debate (aunque encontr6 algunas referencias
en la evaluacion del SCVPH que debatian esta cuestion).

Observacion del Canadéa

88. El Canad4 dedica de nuevo varios parrafos (del 85 al 89) a tratar de presentar las respuestas
de los expertos como favorables a sus opiniones sobre esta cuestion. Pero, como ha explicado el
Dr. Guttenplan en su respuesta, no hay motivo para creer que el mecanismo de reparacion sea
diferente en el caso de estas hormonas que en otros casos. Es también inevitable que algunas lesiones
del ADN queden sin reparar, como ocurre con tantas otras sustancias con capacidad genotoxica
directa. Segun establece el informe de los Estados Unidos de 2002 sobre carcinogénesis:
"La exposicion prolongada a estrogenos induce la proliferacion celular en células diana con
receptores estrogénicos, afecta a la diferenciacion celular y altera la expresion génica" y
"La importancia relativa de cada mecanismo es probablemente funcion del estrégeno especifico y del
tipo de célula o tejido expuestos, asi como de su estado metabolico". Esto significa que no seria
posible adoptar el método que defienden las partes demandadas y el Dr. Boobis, es decir, tratar de
determinar qué proporcion de las lesiones del ADN seran probablemente reparadas por unidad de
tiempo y cual seria el potencial cancerigeno de las lesiones que queden sin reparar, dado el gran
numero de circunstancias especificas que intervienen, suponiendo que fuera posible realizar este tipo
de calculo de forma confiable. De ahi la afirmacion del Dr. Guttenplan de que esta cuestion es
irrelevante para el debate acerca de la genotoxicidad del estradiol y sobre si puede o debe establecerse
una IDA para estas sustancias.

Pregunta 23

¢En qué medida es necesario o posible tener en cuenta el "periodo de latencia
prolongado' del cancer en la realizacién de una evaluacién del riesgo, que se supone que debe
evaluar los efectos carcindgenos de estas hormonas cuando se consumen en la carne? ¢Se han
usado las hormonas en cuestion como estimuladoras del crecimiento durante un numero
suficiente de afios para que se haga una evaluacion de sus efectos a largo plazo en la salud
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humana? [Véanse el parrafo 149 de la Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.) y el
parrafo 143 de la Comunicacion de réplica de las CE (asunto Canada).]

Observacion de los Estados Unidos

9. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boobis, Boisseau,
Guttenplan y Cogliano) a esta pregunta en los parrafos 57 y 58 de su comunicacion.

90. En la nota 127, los Estados Unidos sugieren que no hay pruebas de efectos adversos tras mas
de 20 afios de consumo de carne de ganado vacuno tratado para fines de promocion del crecimiento.
Sin embargo, segun concluye acertadamente el Dr. Boobis, "un resultado negativo de un estudio
observacional de este tipo no resolveria el problema".

91. Ademas, los Estados Unidos malinterpretan la afirmacion del Dr. Guttenplan de que
"las hormonas en la carne [...] se han consumido durante un numero suficiente de afios para observar
aumentos marcados o moderados del riesgo". Los Estados Unidos dan a entender que el
Dr. Guttenplan sugiere con dicha afirmaciéon que no existen tales pruebas. Sin embargo, las
Comunidades Europeas no interpretan las palabras del Dr. Guttenplan del mismo modo, sino en el
sentido contrario.

Observaciéon del Canadéa

92. El Canada resume en los parrafos 90 a 93 las respuestas de los cientificos con parcialidad y
concluye "que la exposicion a residuos de hormonas presentes en carne de animales tratados es
unicamente una fraccion pequefia de la exposicion general a la sustancia por diversas fuentes, incluida
la produccién enddégena por el organismo humano". Sin embargo, una lectura cuidadosa de las
respuestas de los cientificos no avala esta conclusion. En efecto, ninguno de los cientificos afirma
explicitamente que la exposicion sea Unicamente "una fraccion pequefia", porque no es facil
determinar la concentracion de los residuos. Por ejemplo, el informe de los Estados Unidos de 2002
sobre carcinogénesis simplemente indicaba que el uso de estas hormonas para la promocion del
crecimiento aumenta la concentracion de residuos "por encima de sus concentraciones normales". El
hecho, por consiguiente, es que los dos cientificos citados por el Canad4a no han concluido -y no
podrian haberlo hecho- que los residuos constituyen una fraccion pequeiia de la exposicion general,
entre otras cosas porque no lo saben y no podrian demostrarlo (debido a la concentracion de fondo y a
otros factores de confusion).

Pregunta 24

¢En qué medida es posible identificar posibles factores de confusion causantes de cancer
y atribuirlos a fuentes identificadas? ¢Cuales son las implicaciones de estos factores para la
realizacion de una valoracion del riesgo que evalle los efectos adversos causados por los
residuos de las hormonas estimuladoras del crecimiento en la carne? ¢Habria sido diferente su
respuesta en el momento de la adopcién de la Directiva de las CE, en septiembre de 2003?
En caso afirmativo, ¢por qué razén?

Observaciones de los Estados Unidos y el Canada

93. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boobis, Boisseau,
Guttenplan y Cogliano) a esta pregunta en el parrafo 59 de su comunicaciéon. Ambos paises aceptan
al parecer (y también todos los cientificos) que se ha demostrado actualmente la existencia de una
asociacion entre consumo de carne y cancer, pero niegan que existan pruebas que demuestren
claramente una relacion causal entre los residuos de la carne de ganado vacuno tratado con hormonas
y la incidencia alta de cancer. Pero las Comunidades Europeas no han defendido este argumento y no
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ponen en cuestion la dificultad de establecer dicha relacion causal. No obstante, es muy importante
senalar que las partes demandadas no pueden argumentar que la dificultad de establecer dicha relacion
causal justifique que deba suponerse que dicho riesgo es insignificante o nulo porque, segun se cree,
la carga adicional es pequefia. Ademas, las partes demandadas ya no pueden plantear el argumento
simplista de que los seres humanos estan expuestos a residuos hormonales de tantas otras fuentes que
una pequena exposicion adicional debida a los residuos presentes en carne tratada no tendria
repercusion alguna. Las partes demandadas han expuesto este argumento simplista una y otra vez al
Grupo Especial y es ahora evidente que tal afirmacion no tiene base cientifica porque no pueden
demostrar la relacion causal en la que basan su argumento. No obstante, existen pruebas y, de hecho,
cada vez mas numerosas, que asocian incidencias altas de cancer con el consumo de carne, y estas
incidencias de cancer son mayores en los Estados Unidos que en Europa; si un dia los Estados
Unidos y el Canada desearan obtener mas informacion sobre cualquier posible relacion causal entre
las dos circunstancias para proteger a sus ciudadanos del mismo modo que lo hacen las Comunidades
Europeas, podrian realizar los estudios que han sugerido los Dres. Cogliano y Guttenplan.

Pregunta 25

¢En qué medida los tres estudios recientes a que hacen referencia las Comunidades
Europeas confirman un riesgo para la salud humana resultante del consumo de carne de
ganado tratado con hormonas estimuladoras del crecimiento? Sirvase también formular sus
observaciones sobre la declaracion de las CE de que uno de los estudios *'se llevd a cabo después
de la introduccién de la prohibicién del uso de hormonas para la estimulacion del crecimiento
en Europa, lo que significa que los sujetos del estudio debian haber estado expuestos a carne
libre de hormonas en su dieta. Esto puede también implicar que no se puede descartar que el
riesgo de cancer pueda aumentar mas si se fuera a consumir carne tratada con hormonas
estimuladoras del crecimiento de los animales”. [Véanse los parrafos 145-148 de la
Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.) y los parrafos 139-142 de la Comunicacién
de réplica de las CE (asunto Canadd), nota 97 al parrafo 147 de la Comunicacién de réplica de
las CE (asunto EE.UU.) y CE - Pruebas documentales 71, 72y 73.]

Observaciones de los Estados Unidos y el Canadé

94. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boobis, Boisseau,
Guttenplan y Cogliano) a esta pregunta en los parrafos 61 a 63 de su comunicacion. Al contrario de
lo que sugieren los Estados Unidos, los expertos estan lejos de "[coincidir] en que los tres estudios no
demuestran dicho riesgo". Si bien el Dr. Boobis mantiene esta opinion, tanto el Dr. Cogliano como el
Dr. Guttenplan confirman, por el contrario, que estos estudios indican o sugieren la existencia de
riesgos. De hecho, como han explicado antes las Comunidades Europeas, al menos dos de los cuatro
cientificos parecen coincidir en que este tipo de pruebas epidemioldgicas podrian proporcionar
informacion indirecta indicativa de una posible relacion causal.

95. La observacion del Canada (parrafo 102) de que las Comunidades Europeas "[manipulan] un
interés cientifico genuino" es, por consiguiente, sorprendente. Este tipo de tactica manipuladora ha
sido empleada por las partes demandadas desde 1997, en su argumento de que el riesgo derivado de
los residuos en carne tratada con estas hormonas es minusculo comparado con el mayor grado de
exposicion de las personas por consumo de otros alimentos naturales (carne, brécol, soja,
huevos, etc.), una afirmacion que el Organo de Apelacion ha descartado en su informe de 1998 sobre
Hormonas (parrafo 221) por considerarla "absurda". Por el contrario, el argumento de las CE ha sido
respaldado por al menos un experto del Grupo Especial que se ocupd del asunto Hormonas de 1998 y
dos de los expertos actuales lo consideran, al parecer, pertinente. De hecho, se recuerda que en el
informe del Grupo Especial que se ocupd del asunto Hormonas de 1997 uno de los expertos
(el Dr. G. Lucier) afirmé:
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"Por cada millon de mujeres vivas hoy en dia en los Estados Unidos, el Canada y
Europa, habra alrededor de 110.000 que contraeran cancer de mama.
Evidentemente, esto constituye un inmenso problema de salud publica. De esas
110.000 mujeres que contraeran cancer de mama, quizda haya varios miles en los que
la enfermedad estard relacionada con la ingesta total de estrogenos de origen
exogeno de todos los origenes, incluidos los huevos, la carne, los fitoestrogenos, los
estrogenos micoticos, toda la carga de estrogenos exogenos del organismo. Y, segun
mis estimaciones, uno de esos 110.000 casos se deberia al consumo de carne que
contiene estrogenos como estimuladores del crecimiento, si éstos se utilizan de
acuerdo con lo prescrito."

96. No obstante, el Organo de Apelacion negd en 1998 que la afirmacion del Dr. Lucier tuviera
valor probatorio ya que su opinion "[...] no pretende ser el resultado de estudios cientificos realizados
por ¢l mismo o bajo su supervision y centrados especificamente en residuos de hormonas en la carne
de ganado engordado con esas hormonas" (parrafo 198 del informe del Organo de Apelacion
de 1998).

Pregunta 26

¢Permiten las pruebas cientificas remitidas por las Comunidades Europeas, en
particular los estudios epidemioldgicos, identificar alguna relacién entre el cancer y los residuos
de hormonas promotoras del crecimiento? En su evaluacién del riesgo de 1999, las
Comunidades Europeas hacen referencia a las tasas mas elevadas de cancer de mama y de
préstata que se observan en los Estados Unidos, en comparacién con las Comunidades
Europeas. ¢Se puede establecer una relacion entre estas estadisticas y el consumo de carne de
animales tratados con las hormonas en cuestion? ¢Habria sido diferente su respuesta en el
momento en que se adoptd la Directiva de las CE, en septiembre de 2003? En caso afirmativo,
¢por qué razén?  [Véanse las péaginas 17-19 del Dictamen del SCVPH, 1999, y los
cuadros A4-A5 conexos en las paginas 83-91.]

Observacion de los Estados Unidos

97. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boobis, Boisseau,
Guttenplan y Cogliano) a esta pregunta en los parrafos 59, 60 y 63 de su comunicacion. La audaz
afirmacion de los Estados Unidos de que "[1]as respuestas de los expertos confirman que los estudios
epidemiolégicos citados por las CE en sus Dictamenes no identifican ninguna conexion entre los
residuos de las hormonas en la carne y el cancer" es, una vez mas, una tergiversacion de
las verdaderas palabras de los expertos. Por ejemplo, si bien es cierto que el Dr. Boobis afirma que
"[n]Jo hay pruebas cientificas que demuestren asociacion alguna entre el consumo de carne de
animales tratados con hormonas estimuladoras del crecimiento y el riesgo de cancer en seres
humanos", matiza dicha afirmacién en la frase inmediatamente posterior en la que menciona la
existencia de "estudios que parecen indicar esta asociacion [...]" (estudios cuyos resultados, hay que
admitir, considera tienen otras explicaciones posibles, algunas de las cuales son mas verosimiles que
la asignacion de una funcion causal a las hormonas de la carne). Del mismo modo, el Dr. Guttenplan
admite también que "los resultados son al menos compatibles con un posible efecto de las hormonas
respecto del cancer de mama y de prostata”.

Observacion del Canada

98. El Canadé sostiene que las incidencias de canceres de mama y prostata son "relativamente
similares" en Europa y América del Norte. No obstante, basandose en las cifras mencionadas por el
Dr. Boobis, la incidencia seria aun de alrededor del 20 por ciento mayor en los Estados Unidos; dada
esta diferencia, no resulta razonable decir que las cifras son "relativamente similares". En este
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contexto, es también sorprendente el modo en que el Dr. Boobis minimiza el posible efecto de la
carne de vacuno tratada con hormonas en estas diferencias, vinculandolas en cambio al mayor
consumo de carne. Aparte del hecho de que el Dr. Boobis se limita a "plantear meras hipotesis”, no
puede negarse la vinculacion intrinseca entre un mayor consumo de carne y un mayor consumo de
hormonas. Por consiguiente, choca con toda logica y sentido comun la mencion por el Dr. Boobis de
una unica cifra de consumo obviando el importante hecho de que un mayor consumo de carne
conlleva inevitablemente un mayor consumo de hormonas.

b) Analisis de residuos

Pregunta 27

¢En qué difieren los residuos presentes en la carne de vacuno tratada con las tres
hormonas sintéticas estimuladoras del crecimiento de los residuos presentes en la carne de
vacuno tratada con las tres hormonas estimuladoras del crecimiento de origen natural?

Observaciones de los Estados Unidos y el Canada

99. Los Estados Unidos y el Canada no hacen referencia ni formulan observaciones sobre las
respuestas de los expertos (Dres. Boisseau y De Brabander) a esta pregunta.

Pregunta 28

¢En qué difieren las hormonas presentes en forma natural en los animales, la carne o los
seres humanos de los residuos en la carne de las tres hormonas naturales utilizadas para
estimular el crecimiento?

Observacion de los Estados Unidos

100.  Los Estados Unidos no hacen referencia ni formulan observaciones sobre las respuestas de los
expertos (Dres. Boisseau y De Brabander) a esta pregunta.

Observaciéon del Canadéa

101. En contra de lo que manifiesta el Canad4, la opinion del Dr. De Brabander no es
"mucho menos clara". En realidad, la respuesta del Dr. Brabander, en la que sugiere que los residuos
de las tres hormonas naturales utilizadas para fines de promocion del crecimiento presentes en la
carne no son idénticos a las hormonas presentes en los animales de forma natural, es muy explicita y
pormenorizada.  Todavia mas cuestionable es la critica del Canada a la afirmacion del
Dr. De Brabander con el argumento siguiente: "su posicion no seria conforme con la informacion
pormenorizada sobre residuos examinada por el JECFA en su monografia sobre residuos de 1999.
Esta monografia presenta datos detallados sobre concentraciones de hormonas en diversos tejidos,
incluidos el muscular y adiposo, en novillas y novillos sin tratar. Lo que sugiere el Dr. De Brabander
sobre esta cuestion simplemente no resiste un analisis cuidadoso." Sin embargo, como sabemos y
como admitieron abiertamente el JECFA y el Codex en sus respuestas -incluida la del Dr. Boisseau-
los datos de residuos utilizados por el JECFA en 1999 son esencialmente los mismos que los
utilizados en 1988 y que, en su mayoria, son de las décadas de los 60 y los 70, mientras que los
utilizados por el Dr. De Brabander son los més recientes. Por consiguiente, no es posible tomarse en
serio la afirmacion del Canada. Las Comunidades Europeas reiteran de nuevo su solicitud a las partes
demandadas de que proporcionen sus datos de residuos y al Grupo Especial de que solicite estos datos
al JECFA y se los proporcione a los expertos, de modo que puedan realmente ser analizados en
profundidad.
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Pregunta 29

¢Hasta qué punto los Dictamenes del SCVPH permiten comprobar las concentraciones
reales de residuos de las hormonas sintéticas encontradas en la carne al evaluar los riesgos
relacionados con estos residuos? ¢Se proporcionan referencias especificas acerca de la forma en
gue se relacionan los datos probatorios sobre los residuos con la observancia 0 no observancia
de las buenas practicas veterinarias? ¢Como se comparan con los limites maximos de residuos
(LMR) establecidos por el Codex? [Véanse los parrafos 165-176 de la Comunicacion de réplica
de las CE (asunto EE.UU.); las paginas 55-68 del Dictamen del SCVPH de 30 de abril de 1999
en la Prueba documental 4 presentada por los Estados Unidos, el parrafo 144 de la Primera
comunicacion de los Estados Unidos, las Pruebas documentales 6 y 7 presentadas por los
Estados Unidos, y la nota 46 de la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos.]

Observaciones de los Estados Unidos y el Canadé

102.  Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boisseau y
De Brabander) a esta pregunta en los parrafos 90 y 91 a 93 de su comunicacion. Los Estados Unidos
critican la respuesta del Dr. De Brabander por no basarse en pruebas concretas. Asimismo, los
Estados Unidos citan las siguientes palabras del Dr. Boisseau: "[...] los datos antiguos no son datos
irrelevantes ni "malos" por el simple hecho de su antigiiedad. Al contrario, lo importante es la calidad
y la cantidad de los datos, y para las hormonas en litigio existe una gran cantidad de datos de gran
calidad". Las Comunidades Europeas, desde luego, estan de acuerdo con esta afirmacion general. No
obstante, por lo que refiere a los datos sobre el acetato de melengestrol utilizados por el JECFA, son
de las décadas de los 60 y los 80, proceden de estudios de la industria que no han sido publicados en
ninguna revista cientifica examinada por expertos, y no los ha visto nadie excepto los Estados Unidos
y el JECFA (véase la Prueba documental 127 presentada por las Comunidades Europeas). Ademas,
mientras estas partes se nieguen a proporcionarlos para su comprobacion, es legitimo que un experto y
las Comunidades Europeas cuestionen su calidad y credibilidad cientificas, ya que los datos mas
recientes obtenidos en los estudios de las CE y los disponibles en la bibliografia de acceso publico no
respaldan las conclusiones que las partes demandadas y el JECFA pretenden sacar de esos datos
antiguos.

103.  Por estos motivos, la observacion realizada por el Canada (parrafo 111) de que los métodos
utilizados por el JECFA son métodos "modernos" y validados es muy inexacta y engafiosa. El
problema no es unicamente si los métodos son modernos y han sido validados, sino si las mediciones
de los residuos, que deberan realizarse en el caso de que el Codex Alimentarius establezca algin dia
los LMR, se realizan con estos métodos modernos o en las décadas de los 60 y los 80 cuando estos
métodos "modernos" ni siquiera existian. Esta es la cuestion. De hecho, el Canada (y los Estados
Unidos) critican, de forma injustificada e incorrecta, la respuesta del Dr. De Brabander, cuyo
argumento es el siguiente: "En el momento en que se realizaron [los andlisis de los residuos] (1987)
no se disponia de métodos analiticos para cuantificar correctamente estos residuos en esas
concentraciones (métodos como la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas en
tandem [GC-MS-MS] o la cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem
[LC-MS-MS])." Es evidente, por lo tanto, que la siguiente observacion del Canada (parrafo 111):
"[...] su conclusion superficial contrasta acusadamente con la evaluacion exhaustiva de los datos sobre
residuos realizada por el JECFA. En particular, en la monografia sobre residuos elaborada por
el JECFA para la 58" reunion se evaluaron datos recientes sobre residuos obtenidos en estudios que
utilizaron métodos 'modernos' validados (HPLC-MS, GC-MS y LC-MS). Los 10 estudios citados
fueron realizados entre 1999 y 2002" es inexacta porque: en primer lugar, el JECFA no realizo
en 2000 ninguna evaluacion exhaustiva de los datos, sino que se limitd a aceptar los datos antiguos,
no publicados, de la industria farmacéutica; en segundo lugar, los 10 estudios citados en la
58 reunion del JECFA son los que se utilizaran si la Comision del Codex llegara a aceptar en el
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futuro los LMR para el acetato de melengestrol propuestos por el JECFA, pero claramente no son los
utilizados para generar los datos obtenidos en las décadas de los 60 y los 70.

104. Ademés, el resumen del Canadd de la respuesta del Dr. Boisseau es engafioso. FEl
Dr. Boisseau no afirmé simplemente que el SCVPH no realizé una evaluacion cuantitativa, sino que
sus palabras concretas fueron: "En su informe de 1999, el Comité cientifico de las medidas
veterinarias relacionadas con la salud publica concluy6 "que no se puede establecer ningtin umbral de
concentracion y, por consiguiente, ninguna IDA para ninguna de las seis hormonas" (incluidas las tres
sintéticas). FEn consecuencia, no hubo necesidad de que el Comité cientifico llevara a cabo una
evaluacion cuantitativa [...]". (sin cursivas en el original) Es evidente que no es lo mismo decir que
el SCVPH no realiz6 una evaluacion cuantitativa, como insintia el Canada, que decir, como afirma el
Dr. Boisseau, que habia un muy buen motivo para que el SCVPH no realizara tal evaluacion.

Pregunta 30

¢Hasta qué punto los Dictamenes del SCVPH permiten evaluar los datos probatorios
sobre los niveles de residuos reales de las tres hormonas naturales en la carne obtenidos en su
evaluacion del riesgo de esos residuos? ¢Es posible compararlos con las IDA recomendadas por
el JECFA en 1999? (Se proporcionan referencias especificas acerca de la forma en que se
relacionan los datos probatorios sobre los residuos con la observancia o no de las buenas
practicas veterinarias? [Véanse los parrafos 120-123 y 155-164 de la Comunicacién de réplica
de las CE (asunto EE.UU.), las paginas 33-54 del Dictamen de 1999 en la Prueba documental 4
presentada por los Estados Unidos, el parrafo 144 de la Primera comunicacion de los Estados
Unidos y el Informe 52 del JECFA en la Prueba documental 5 presentada por los Estados
Unidos.]

Observaciones de los Estados Unidos y el Canada

105.  Los Estados Unidos hacen referencia a la respuesta del Dr. Boobis a esta pregunta en el
parrafo 90 de su comunicacion. No hacen referencia a la respuesta del Dr. De Brabander. Como han
senalado las Comunidades Europeas en sus observaciones de 30 de junio de 2006 sobre la respuesta
del Dr. Boobis a esta pregunta, su posicion es incorrecta porque el SCVPH si comparé los valores
de IDA y LMR propuestos por el JECFA con los generados por los estudios de las CE que examino
el SCVPH. Ademas, la respuesta del Dr. De Brabander confirma la constatacion por las CE de que
los datos utilizados por el JECFA son antiguos y su validez puede cuestionarse, en tanto no se nos
proporcione la posibilidad de verlos y examinarlos. La observacion realizada por los Estados Unidos
(parrafo 90) sobre la respuesta del Dr. Boobis es engafiosa, porque al parecer ninguno de los dos ha
comprendido que el JECFA examind datos antiguos que no tuvieron en cuenta condiciones de uso
realistas de estas hormonas, a diferencia de los datos generados por los estudios de las CE por vez
primera y examinados por el SCVPH. EI Dr. Boobis se plantea, retoricamente, la cuestion de la
ausencia de informacion sobre "la frecuencia del uso incorrecto de los productos en cuestion". Sin
embargo, los estudios citados en las Pruebas documentales 65, 67, 68, 69, 70 y 70 a 73 presentadas
por las Comunidades Europeas demuestran que cuanto mayor sea la frecuencia mayor sera el riesgo.
Pero en el caso de los menores prepuberes, los estudios de las CE han indicado de forma explicita que
incluso un tnico caso o un caso ocasional bastaria para producir concentraciones de residuos en la
carne que superarian en varios multiplos su produccion endégena de estas hormonas.

106. Dado que en su respuesta a esta pregunta el Dr. Boisseau hizo referencia a su respuesta a la
pregunta 29, cabe hacer aqui la misma critica sobre el resumen del Canada de la exposicion del
Dr. Boisseau.
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Pregunta 31

Sirvase formular sus observaciones sobre la afirmacion de los Estados Unidos de que
"las concentraciones de estradiol-17p en la carne procedente del ganado vacuno tratado no
varian significativamente con respecto a las concentraciones observadas en el ganado sin tratar,
es decir, que los niveles de residuos en la carne procedente del ganado vacuno tratado con
hormona se encuentran enteramente dentro del rango fisioldgico de los niveles de residuos en el
ganado vacuno sin tratar. Aunque las concentraciones tisulares de estradiol-178 en el ganado
vacuno tratado pueden ser ligeramente mas elevadas que las del ganado vacuno sin tratar, este
aumento es mucho menor que las grandes variaciones observadas en las hembras con ciclo
estral y prefiadas (en reproduccidn) y estan por consiguiente enteramente dentro del rango de
concentraciones observadas en forma natural™. Sirvase tomar en consideracion en su respuesta
el Informe 11 sobre carcinogénesis de los Estados Unidos, donde se establece que ""La carne y la
leche pueden contener estrégenos. El uso veterinario de estrégenos esteroides (para estimular el
crecimiento y tratar enfermedades) puede aumentar los estrégenos en los tejidos de animales
utilizados en la produccion de alimentos y llevarlos por encima de sus concentraciones
normales", y la declaracion de las Comunidades Europeas de que "‘el consumo de carne
procedente de novillas prefiadas es excepcional, ya que normalmente no se sacrifican estos
animales". [Véanse los parrafos 51 y 144 de la Primera comunicacion de los Estados Unidos y
las Pruebas documentales 6 y 7 presentadas por los Estados Unidos, el parrafo 98 de las
Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial, la Prueba documental 101 presentada
por las Comunidades Europeas y el parrafo 2.3.2.3 del Informe del SCVPH de 1999.]

Observacion de los Estados Unidos

107.  Los Estados Unidos hacen referencia a la respuesta del Dr. De Brabander a esta pregunta en el
parrafo 96 de su comunicacion. No hacen referencia a la respuesta del Dr. Boisseau. Los Estados
Unidos afirman que la opiniéon manifestada por el Dr. De Brabander de que "no hay necesidad de
agregar mas [sustancias hormonales] de modo artificial" es una "opinidén personal o declaraciéon de
politica" de dicho experto. De hecho, el Dr. Boisseau adopta, al parecer, la opinidon contraria al
calificar de "teoria" el hecho de que "no [sea] aceptable la ingesta adicional de residuos". Lo que
expresan ambos expertos es realmente una declaracion de politica del tipo que las Comunidades
Europeas, como regulador del riesgo, estan plenamente legitimadas a realizar.

Observaciéon del Canada

108.  En sus observaciones sobre las respuestas de los expertos, el Canadd demuestra de nuevo
tener una percepcion muy selectiva de lo que realmente dijeron los expertos. Cita extensamente las
palabras del Dr. Boisseau (quien puede considerarse que apoya la posicion del Canada), pero hace
practicamente caso omiso de los comentarios muy criticos del Dr. De Brabander acerca del aumento
significativo de la concentracion de estradiol-173 que se produciria en los alimentos para consumo
humano si todos los animales fueran tratados del modo descrito. El Grupo Especial haria bien en
tomar buena nota de la respuesta del Dr. De Brabander y en sacar sus propias conclusiones sobre por
qué el Canada no quiere o no puede hacer observaciones sobre las graves cuestiones planteadas por el
Dr. De Brabander acerca de la proteccion del bienestar animal, el medio ambiente y los consumidores.

109.  No obstante, ain mas importante es el hecho de que el Canadé recurra (parrafos 116y 117) a
su manido argumento (a falta de otro) de que "[...] para comprender adecuadamente los riesgos
asociados con el uso de hormonas del crecimiento, la exposicion a estas hormonas debe contemplarse
en su contexto general, incluida la exposicion alta a las hormonas naturales presentes en otras fuentes
alimenticias y la produccioén endogena de hormonas naturales". Sin embargo, este tipo de argumento
ha sido rechazado claramente por el Organo de Apelacion en Hormonas de 1998 como
"algo absurdo". Ademas, el Organo de Apelacion ha determinado también (en los parrafos 222 al 225
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de su informe) que el uso ocasional de carne de vacas en gestacion o tratadas para fines terapéuticos o
zootécnicos no genera una discriminacion arbitraria o no justificable y no puede socavar el nivel de
proteccion de la salud de las CE.

Pregunta 32

Sirvase formular sus observaciones sobre las conclusiones de la evaluacion del riesgo de
las CE (Dictamen del SCVPH de abril de 2002) en cuanto a que se dispone de métodos
ultrasensibles para detectar residuos de hormonas en los tejidos de animales, pero esos métodos
necesitan validacion adicional. ¢Qué trascendencia tiene esto con relacion a la posibilidad de
determinar si las hormonas naturales presentes en la carne son producidas endégenamente o
son residuos de hormonas utilizadas con fines de estimulacién del crecimiento?

Observaciones de los Estados Unidos y el Canadé

110.  Los Estados Unidos hacen referencia a la respuesta del Dr. Boisseau a esta pregunta en el
parrafo 93 de su comunicacion. No hacen referencia a la respuesta del Dr. De Brabander. Sin
embargo, el Dr. De Brabander afirma que "[1]as investigaciones en curso muestran modificaciones de
la composicion hormonal después de la aplicacion de las hormonas "naturales" utilizadas con el fin de
estimular el crecimiento". Esto contradice directamente la afirmacién del Dr. Boisseau de que los
métodos de deteccion ultrasensibles serian "menos utiles en el caso de las tres hormonas naturales que
se originan de manera endogena en los animales para el consumo". Los Estados Unidos coinciden, al
parecer, con la observacion del Dr. Boisseau, pero no realizan ninguna observacion clara acerca de
esta contradiccion. El argumento basico de la respuesta del Dr. De Brabander es que los datos sobre
residuos examinados por el JECFA fueron generados con los métodos antiguos y que deberian
utilizarse ahora métodos nuevos para su revaluacion. Esta posicion coincide con la de las
Comunidades Europeas. La respuesta del Dr. Boisseau no viene al caso, porque los nuevos métodos,
potentes y ultrasensibles, siempre seran necesarios para determinar el origen de los residuos presentes
en la carne, por ejemplo para determinar si son endogenos o si proceden de la administracion
exogena, y si se ha producido un uso indebido o abuso.

Pregunta 33

¢Por qué motivo el JECFA revalu6 las tres hormonas naturales en 1999? ¢Eran los
datos sobre los residuos de las tres hormonas naturales utilizados en 1999 los mismos que se
utilizaron en 1988? ¢Qué informacion adicional que no estaba disponible en 1988 se utilizé en
la evaluacion de las tres hormonas naturales realizada por el JECFA en 1999? (En qué se
diferenciaban las conclusiones? ¢Qué llevd al JECFA a establecer una IDA para las tres
hormonas naturales? ¢Cuales son las consecuencias del establecimiento de una IDA? ¢Por qué
motivo el Comité del Codex sobre Residuos de Medicamentos Veterinarios en los Alimentos no
tuvo en cuenta las recomendaciones mas recientes del JECFA? ¢En qué situacion se encuentran
esas recomendaciones? [Véanse los parrafos 96 y 97 de la Comunicacién de réplica de las CE
(asunto EE.UU.), y los parrafos 79 y 80 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto Canadd).]

Observacion de los Estados Unidos

111.  Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boisseau, Boobis
y De Brabander) a esta pregunta en los parrafos 97 a 99 de su comunicacion y también a las
respuestas del Codex y el JECFA a preguntas relacionadas.” Al contrario de lo que dan a entender los
Estados Unidos, los expertos discrepan absolutamente sobre los motivos que llevaron al JECFA a

7 Pregunta 20 de las preguntas formuladas al Codex, el JECFA y el CIIC.
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revaluar las tres hormonas naturales®, y se remite aqui al Grupo Especial a la respuesta del JECFA en
la que admite que el establecimiento de las IDA se debié a las nuevas pruebas que se hicieron
disponibles entretanto.

Observaciéon del Canadéa

112.  No esta claro si la observacion del Canada es plenamente coherente con su observacion sobre
la pregunta 18. En su observacion a proposito de la pregunta presente, el Canada afirma que las
"pruebas nuevas [sobre el caracter| cancerigeno genotoxico de accion directa [del estradiol-17f]
promovieron, al parecer, al menos en parte, la revaluacion del JECFA de 1999", mientras que en su
observacion correspondiente a la pregunta 18 el Canada niega que el establecimiento por el JECFA de
una IDA estuviera relacionado con su conclusion sobre la "genotoxicidad potencial" (véase la ultima
frase del parrafo 71).

113.  Ademas, lo interesante es que el Dr. Boobis reconozca que "en el tiempo transcurrido entre la
primera y la segunda evaluacion, resultod evidente que la exposicion a las hormonas naturales, aunque
a niveles considerablemente mas altos que los observados en la carne del ganado tratado, podia
producir efectos adversos en los seres humanos". Esto es sorprendente, ya que admite la existencia de
una cuestion de principios (a pesar de todo lo dicho sobre los huevos, la leche, el brécol y otros
alimentos), y que se trata mas bien de determinar qué niveles de exposicion son aceptables (véase
también la observacion del Canada a este respecto en la tltima frase del parrafo 125).

114.  La observacion del Canada (en los parrafos 127 y 128) en la que aprueba, al parecer, las
explicaciones proporcionadas por el JECFA y el Dr. Boobis no es adecuada. En efecto, después de
que el CCRVDF se negara a considerar la revaluacion en 1999 de las tres hormonas naturales, en la
que se considerd necesario establecer valores de IDA para evitar el riesgo de cancer determinado, la
continuacion de la indicacion de 1988 de que no son "necesarios" LMR no habilita a los paises que
utilizan estas hormonas a comprobar si se alcanzan o superan las IDA. Seria, por consiguiente,
imprescindible que el JECFA y el Codex examinaran de nuevo todas estas hormonas en un plazo
breve, teniendo en cuenta todas las pruebas y datos mas recientes disponibles, en particular los
generados en los estudios financiados por las Comunidades Europeas.

Pregunta 34

Sirvase formular sus observaciones sobre el argumento de las CE de que en su Informe
de 1999, el JECFA bas6 sus conclusiones en: a) datos sobre residuos obsoletos y b) no en datos
sobre residuos en la carne sino en estudios con animales de experimentacion y en estudios
generales del CIIC. Si los datos no eran nuevos, ¢tuvo esto en cuenta el JECFA al hacer su
evaluacion? ¢Qué consecuencias tiene la utilizacion de esos datos con el fin de evaluar el riesgo?
¢Qué fiabilidad tiene la extrapolacion de estudios realizados en animales a los posibles efectos
adversos en los seres humanos? ¢De qué modo se compara esto con el tipo de datos y estudios
utilizados con respecto a otros medicamentos veterinarios? [Véanse el parrafo 120 de la
Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.) y el parrafo 102 de la Comunicacion de
réplica de las CE (asunto Canadd).]

¥ Desde luego, existe acuerdo sobre el resultado de dicha evaluacion, pero esa no es la pregunta que se
formuld a los expertos. El resultado -la conclusion del JECFA de que estas hormonas son inocuas para los
consumidores- es un hecho y no esta sujeto a valoracion.
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Observacioén de los Estados Unidos

115.  Los Estados Unidos hacen referencia a la respuesta del Dr. Boisseau a esta pregunta en los
parrafos 49, 92 y 111 de su comunicacion. No hacen referencia a la respuesta del Dr. De Brabander.
La referencia al Dr. Boisseau es siempre la misma: su afirmacion de que "la calidad y la cantidad de
los datos disponibles son mas importantes que las fechas en las que se han obtenido esos datos". Las
Comunidades Europeas ya han realizado observaciones acerca de esta afirmacion, que consideran sin
base cientifica (véanse las Observaciones de las CE sobre las respuestas a la pregunta 34).

116.  Los Estados Unidos afirman también (parrafo 111) que "[c]omo observan los Estados Unidos
en su Comunicacion de réplica y confirma el analisis del Dr. Boobis, supra, incluso en las hipotesis
artificiales elaboradas por los cientificos de las CE, en la mayoria de los casos mas extremos de uso
indebido y sobredosis de implantes, no se alcanzaron niveles de residuos ilegales, es decir, niveles por
encima de la IDA y el LMR". Esta afirmacion no es correcta porque las nuevas pruebas generadas
por las Comunidades Europeas si demuestran que las concentraciones de residuos resultantes del uso
indebido o abuso superaran las IDA y los LMR. Dada la insistencia de los Estados Unidos (y, en esta
cuestion, también del Canadd) en que los casos extremos de uso indebido no produjeron
concentraciones de residuos superiores a los limites establecidos, es importante citar la conclusion del
estudio pertinente de las CE (Prueba documental 17 presentada por las Comunidades Europeas):

"El tratamiento con zeranol y propionato de testosterona, incluso tras aplicaciones
multiples, no causa problemas, en términos de superacion de los umbrales
establecidos. No obstante, la administracién de acetato de trembolona y de benzoato
de estradiol para fines diferentes de los indicados pueden generar concentraciones
superiores a los limites establecidos. Se determinaron concentraciones superiores
al LMR en el higado de uno de cada dos animales tras la aplicacidon de una dosis tres
veces mayor que la aprobada de implantes de 200 mg de acetato de trembolona y en
dos de cada dos animales tras la aplicacion de una dosis 10 veces mayor. Se
superaron las concentraciones umbral de estradiol en el higado y en el rifién incluso
tras una dosis de Synovex-H tres veces mayor que la aprobada. El engorde de
terneros con los productos Synovex-H y Synovex Plus generd concentraciones de
residuos similares a las existentes tras el tratamiento de novillas con Synovex-H o
Finaplix-H."

117.  El resumen de los Estados Unidos anteriormente descrito sobre las conclusiones del estudio
es, por consiguiente, engafloso.

Observaciéon del Canadéa

118.  El Canada no realiza observacion alguna sobre la respuesta del Dr. De Brabander, sino que se
limita a buscar apoyo en la respuesta del Dr. Boisseau. No obstante, en contra de lo que el Canada
trata de presentar como "la opinion general de la comunidad cientifica: que los datos cientificos no se
deterioran simplemente por el paso del tiempo", el Dr. De Brabander afirma que "[1]a consecuencia de
no utilizar esos datos (modernos) es un sesgo en los resultados de la evaluacion del riesgo en favor del
"aporte" de hormonas", y el Canada hubiera hecho bien en abordar esta afirmacion. En efecto, es
evidente que al obtenerse datos nuevos pueden sacarse conclusiones diferentes y es, por consiguiente,
indispensable actualizar y examinar constantemente la informacion cientifica disponible. Es evidente
que el Canada no lo hace.

119.  El Canada tergiversa también la respuesta del Dr. Boisseau acerca de la evaluacion de las
hormonas. EIl Dr. Boisseau unicamente afirma que "[a]l evaluar los promotores del crecimiento,
el JECFA ha utilizado el mismo procedimiento que ha utilizado para todos los demas medicamentos
veterinarios". En la version del Canada, esta afirmacion se transforma en la siguiente: "Seglin
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confirman los expertos, los datos y el proceso utilizados para evaluar la inocuidad de las hormonas en
cuestion son los mismos que los utilizados para otros medicamentos veterinarios." (sin cursivas en el
original) Asi, el Canadé afiade, por pura conveniencia, la palabra "datos" y da a entender que se trata
de una opinién comun de "los expertos", a pesar de que el Dr. De Brabander (el tnico experto,
ademas del Dr. Boisseau, que responde a esta pregunta) no realiza tal afirmacion. Este es tan s6lo un
ejemplo mas del modo en que el Canadd trata de manipular al Grupo Especial mediante su
interpretacion de las respuestas de los expertos.

Pregunta 35

Sirvase formular sus observaciones sobre la afirmacién de las Comunidades Europeas
de que casi todos los estudios mencionados en el informe del JECFA de 2000 sobre el acetato de
melengestrol datan de los afios sesenta y setenta. ¢Es esto correcto? ¢Se basaron también los
informes posteriores del JECFA, anteriores o posteriores a la adopcién de la Directiva, en los
mismos estudios? [Véanse el parrafo 171 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto EE.UU.), el parrafo 161 de la Comunicacion de réplica de las CE (asunto Canadd), el
parrafo 55, incluida la nota 60, de la Primera comunicacion de los Estados Unidos y las Pruebas
documentales 20, 33, 34 y 35 presentadas por el Canada.]

Observacion de los Estados Unidos

120. Los Estados Unidos admiten que los expertos (Dres. Boisseau y De Brabander) han
confirmado que los estudios mencionados son, efectivamente, de las décadas de los 60 y los 70
(parrafo 49 de su comunicacion). Los Estados Unidos se basan en la afirmacion del Dr. Boisseau
antes citada (pregunta 34), que las Comunidades Europeas consideran carente de rigor cientifico por
los motivos explicados antes.

Observaciéon del Canadéa

121.  El Canada hace caso omiso de la respuesta del Dr. De Brabander, por motivos obvios, pero el
Canada acepta también, al parecer, que los datos correspondientes al acetato de melengestrol
examinados por el JECFA en 2000 y de nuevo en 2004 son de las décadas de los 60 y los 70.

c) Relacion dosis-respuesta

Pregunta 36

Sirvase describir una evaluacion dosis-respuesta. ¢Es verdad, como sugirié el Canada
en el parrafo 78 de su Comunicacion de réplica, que ''se acepta de forma general, si no
universal, que los efectos adversos producidos por actividades hormonales dependen de la
dosis"? ¢Es la evaluacion de la relacion dosis-respuesta un componente necesario de la
caracterizacion del peligro, o hay un método alternativo que puede sustituir a la evaluacion de
la relacion dosis-respuesta? ¢Es esa evaluacion factible/necesaria con respecto a las sustancias
que se determinen que son genotdxicas o que tienen un potencial genotoxico? [Véanse el
parrafo 153 de las Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial, el parrafo 200 de la
Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.); los parrafos 143, 154 y 156 de la Primera
comunicacion de los Estados Unidos, los parrafos 70-74 de las Respuestas de los Estados Unidos
a las preguntas del Grupo Especial, y los parrafos 34 y 37-40 de la Comunicacién de réplica de
los Estados Unidos; Yy los parrafos 76-82 de la Comunicacion de réplica del Canada.]



WT/DS320/R/Add.6
Pagina F-99

Observacioén de los Estados Unidos

122.  Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los Dres. Boisseau y Boobis a esta
pregunta en el parrafo 21 de su comunicacion. No hacen referencia a la respuesta del Dr. Cogliano.
Al contrario de lo que afirman los Estados Unidos, no hay consenso entre los expertos sobre si la
evaluacion de la relacion dosis-respuesta es un componente necesario de la caracterizacion del
peligro. De hecho, el Dr. Cogliano adopta el punto de vista exactamente opuesto. Asimismo, el
Dr. Boobis reconoce que la perspectiva de Europa con respecto a la evaluacion de compuestos que
han "[sido identificados] como mutageno[s] reactivo[s] del ADN in vivo, o como causante de una
respuesta carcindgena a través de un mecanismo de accion genotoxico" puede ser diferente que la de
los Estados Unidos y el Canada.

Observaciéon del Canada

123.  Aunque todos los expertos, asi como el Codex y el JECFA, coinciden en que no existen
técnicas de evaluacion del riesgo de aplicacion obligatoria conforme al parrafo 1 del articulo 5 del
Acuerdo MSF para este tipo de sustancias, el Canada afirma (parrafo 141), sin fundamento, que el
planteamiento basado en el peligro supondria una vulneracion de la obligacion establecida en el
Acuerdo MSF de evaluar el "potencial de una sustancia para producir" un efecto adverso. Las
Comunidades Europeas no encuentran en la expresion "potencial para producir un efecto adverso",
segin la interpreta el Organo de Apelacion en Hormonas, nada que justifique dicha afirmacion,
teniendo ademas en cuenta que también se permite realizar una evaluacion del riesgo cualitativa. En
cualquier caso, las Comunidades Europeas han realizado dicho analisis de la probabilidad de que se
produzca el riesgo determinado cientificamente en el caso de estas hormonas.

Pregunta 37

¢Confirman los materiales del JECFA o del Codex la afirmacion que hace el Canada en
el parrafo 80 de su Comunicacion de réplica de que '.. mientras que las técnicas
internacionales de evaluacion del riesgo sugieren que la evaluacion de la dosis-respuesta es
opcional para los agentes bioldgicos o fisicos cuando no es posible obtener los datos, siempre
debe realizarse en el caso de los agentes quimicos ...""? [Véase la Prueba documental 25
presentada por el Canada.]

Observacion de los Estados Unidos

124.  Los Estados Unidos no hacen referencia ni formulan observaciones sobre las respuestas de los
expertos (Dres. Boisseau y Boobis) a esta pregunta.

Observaciéon del Canada

125. Las Comunidades Europeas consideran que la referencia del Canada (parrafo 142) a
"la opinién universal de que los efectos adversos de las hormonas son dependientes de la dosis" es
erronea dado que, segiin demuestran las pruebas presentadas por las Comunidades Europeas, no se
atiene a los hechos. De hecho, excepto el JECFA y los dos expertos (Dres. Boisseau y Boobis) que
participaron en la evaluacion del riesgo del JECFA, la opinidn mayoritaria (y que crece
continuamente desde 1999) es la expresada por el CIIC y por el informe de 2002 de los Estados
Unidos sobre carcinogénesis: que estas hormonas actiian por medio de mecanismos directos e
indirectos.
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d) Poblaciones sensibles

Pregunta 38

Sirvase describir el rango de niveles fisiologicos (0 de fondo) de las hormonas sexuales
en los seres humanos e identificar las variaciones de estos niveles en funcién de la edad, el grupo
de sexo y las fases fisiologicas.

Observacion de los Estados Unidos

126.  Los Estados Unidos hacen referencia a la respuesta del Dr. Boisseau a esta pregunta en el
parrafo 65 de su comunicacién, en el contexto de sus observaciones sobre las respuestas
proporcionadas a la pregunta 40 (a continuacion).

Observacion del Canadéa

127.  El Canada afirma que el Dr. Boisseau plantea en su respuesta "su preocupacion, como han
hecho muchos otros, sobre el hecho de que las CE se basen en un nuevo 'bioanalisis ultrasensible"'.
Sin embargo, en primer lugar, el Dr. Boisseau no muestra "preocupacion" sino que se limita a afirmar
que "[s]eria importante saber si estos nuevos bioanalisis se han validado adecuadamente [...]". Es
decir, el Dr. Boisseau se limita a plantear una pregunta. En segundo lugar, el Canada hace referencia
a "muchos otros" expertos, mientras que, en realidad, ninguno de los demas expertos ha mostrado
preocupacion. El Canada, por consiguiente, realiza una afirmacion general engafiosa, que no esta

respaldada por los hechos.

Pregunta 39

Sirvase formular sus observaciones sobre la opinion del SCVPH de que: '"toda
exposicion excesiva al estradiol-17p y sus metabolitos resultante del consumo de carne y
productos carnicos plantea un riesgo potencial para la salud publica, en particular para los
grupos de poblacion que han sido identificados como especialmente sensibles, como los nifios
prepuUberes™. [Véase el parrafo 147 de las Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo
Especial.]

Observacion de los Estados Unidos

128.  Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boisseau
y Sippell) en los parrafos 67 y siguientes de su comunicacion. Al contrario de lo que afirman los
Estados Unidos, el Dr. Boisseau no dice que "las CE no han evaluado el riesgo en absoluto", sino sélo
que, en su opinion, hubiera sido necesaria una evaluacion cuantitativa (en lugar de cualitativa) de la
relacion dosis-respuesta.

129.  Los Estados Unidos analizan en detalle (parrafos 64 al 82) la respuesta del Dr. Sippell a esta
pregunta. Por lo que se refiere a la validacion del analisis de Klein, el principio del ensayo basado en
el uso de levaduras ha sido validado en un estudio internacional comparativo de diferentes analisis de
estrogenos (Andersen y otros, Comparison of short-term estrogenicity tests for identification of
hormone-disrupting chemicals. Environmental Health Perspectives; 107 (Suppl. 1): 89-108, 1999,
Prueba documental 123 presentada por las Comunidades Europeas), de modo que su validez ya no
deberia estar en cuestion. Ademas, ;como pueden los Estados Unidos (y, en este aspecto, también el
Canada) afirmar que un analisis no puede utilizarse porque no ha sido validado adecuadamente, dado
que es evidente que el JECFA utiliz6 valores "historicos" antiguos de las concentraciones en nifios de
hormonas endogenas que son, clara e indiscutiblemente, inexactos porque los analisis antiguos
utilizados (radioinmunoanalisis) no pueden medir tales concentraciones? Por consiguiente, el JECFA
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utilizé los valores del LIMITE DE DETECCION como "valores reales" en menores, lo que es,
evidentemente, inexacto e inaceptable desde el punto de vista cientifico.

130.  Los Estados Unidos critican la expresion "toda exposicidon excesiva" que utilizan las CE, pero
el concepto de aditividad de las concentraciones ha sido demostrado en el caso de los estrogenos,
incluido el concepto "0+0 =~ 0" (es decir, que dos dosis que por separado no producen efectos
detectables, pueden ocasionar un efecto observable cuando se suman). En consecuencia, cualquier
dosis debe tenerse en cuenta. El concepto de aditividad de las dosis se explica en: Rajapakse N.,
Silva E., Kortenkamp A.: Combining Xenoestrogens at Levels below Individual No-Observed-Effect
Concentrations  Dramatically  Enhances  Steroid Hormone Action, en Envir. Health
Perspec. 110, 917-921 (2002) (Prueba documental 116 presentada por las Comunidades Europeas), y
también en: Tinwell H., Ashby J.: Sensitivity of the Immature Rat Uterotrophic Assay to Mixtures of
Estrogens, en Envir. Health Perspec.112, 575-582 (2004) (Prueba documental 112 presentada por las
Comunidades Europeas).

131.  Los Estados Unidos critican (parrafo 67) la respuesta del Dr. Sippell ya que "[propone] un
resultado diferente al de su propia investigacion". No obstante, la frase del Dr. Sippell citada es de un
estudio de 2000 (publicado en 2001), y han pasado muchas cosas desde entonces, incluida la
publicacion de muchos de los articulos citados. Asi, el Dr. Sippell demuestra su integridad cientifica
ajustando su opinidn en funcion de la evolucion de las investigaciones cientificas. No hace lo mismo,
por ejemplo, el Dr. Boobis, quien afirma una y otra vez que su opinion no ha cambiado desde 1999, a
pesar de la publicacion después de dicha fecha de numerosos articulos sobre mecanismos de accion
genotoxica directa.

132.  En el parrafo 68, los Estados Unidos citan el estudio de Schmidt que demuestra que existe una
asociacion general entre las concentraciones de estradiol y el desarrollo posnatal de mamas en el
conjunto de los grupos. Pero el estudio muestra también grandes variaciones en las concentraciones
de estradiol, incluida una demostracion de desarrollo de mamas sin concentraciones mensurables de
estradiol. Esto subraya la dificultad de medir las concentraciones muy bajas de estradiol, y el estudio
muestra claramente casos de desarrollo de mamas, probablemente ocasionado por el estradiol,
también en nifias, en los que la concentracion de estradiol no puede determinarse mediante
radioinmunoanalisis. No puede determinarse si este efecto es patologico hasta comprobar un posible
desenlace de desarrollo mamario anormal (cancer de mama), es decir, en unos 40 a 50 afios, pero
investigaciones recientes sobre el origen del cancer de mama sugieren que, efectivamente, pueden
influir significativamente los cambios en el desarrollo de la glandula mamaria (véase Baik I.,
Becker P.S., DeVito W.J., Lagiou P., Ballen K., Quesenberry P.J., Hsich C.C.: Stem cells and
prenatal origin of breast cancer, en Cancer Causes and Control 15: 517-530, 2004).

133.  En el parrafo 69 los Estados Unidos describen el estudio de Lampit y otros, que demuestra
claramente un efecto del estradiol administrado en el desarrollo de los menores. No obstante, los
Estados Unidos critican el hecho de que el estudio de Lampit y otros "no cuantifica la cantidad de
estradiol [...] que seria necesaria para acelerar el crecimiento de los nifilos normales [...]". No
obstante, esto es consecuencia de la falta de analisis suficientemente sensibles, ya que Lampit y otros
no pudieron medir las concentraciones séricas de estradiol, ni antes ni después de la administracion de
dicha sustancia. Por consiguiente, a pesar de que las concentraciones séricas no alcanzan el limite de
deteccion actual de los analisis, el estudio de Lampit y otros demuestra claramente un efecto del
estradiol administrado. Este resultado, que los Estados Unidos evitan afrontar con objetividad, es
muy importante y extremadamente pertinente.

134.  En los parrafos 70 y 71, los Estados Unidos exponen varios argumentos carentes de rigor
cientifico. La gran influencia del estradiol en el inicio de la pubertad en las nifias es un hecho
documentado en los libros de texto. ;Acaso lo ponen en duda los Estados Unidos y el Canada? Dado
que no hay duda alguna de que el estradiol es el determinante principal del inicio de la pubertad en las
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nifias, parece razonable que el Dr. Sippell plantee la posibilidad de que la exposicion a un exceso de
hormonas en los Estados Unidos pueda influir en las tendencias de los trastornos de la pubertad.

135.  En el parrafo 73, los Estados Unidos describen las otras publicaciones citadas. Pero, en
consonancia con muchas otras publicaciones, el articulo de Felner y White muestra claramente que
una pequefia cantidad de estradiol afecta en gran medida el desarrollo mamario en los menores.

136.  Es preciso aclarar numerosos aspectos acerca de la afirmacién que hacen los Estados Unidos
en el parrafo 74. En primer lugar, varias publicaciones muestran concentraciones de estrogenos
mayores en gemelos (de 1,7 a 3 veces mayores en embarazos gemelares que en embarazos nicos)
(Kappel 1985; TambyRaja 1981; Ikeno 1985). En segundo lugar, numerosas publicaciones muestran
concentraciones menores de estrogenos en mujeres con preeclampsia (Goldkrand 1978; Long 1979;
Shibata 2000). Por consiguiente, en ausencia de otros factores de riesgo de cancer de mama que
cambien en estos grupos de forma exactamente igual a como lo hacen las concentraciones de
estrogenos, es razonable relacionar los cambios en el riesgo de cancer de mama con los cambios en
las concentraciones de la causa mas probable del cambio del riesgo, es decir con las diferencias en las
concentraciones de estrogenos. Los Estados Unidos piden pruebas sobre el tipo de mecanismo. Sin
embargo, existen numerosos articulos examinados por expertos que relacionan el cancer de mama con
los estrogenos. Ademas, la publicacion de Baik y otros 2004 (citada en un parrafo anterior) sugiere
un posible mecanismo, sobre todo cuando se combina con otras publicaciones que vinculan las células
descritas por Baik y otros con los tipos de células que son las principales sospechosas de ser el origen
del cancer de mama (por ejemplo, Petersen y otros, 2003). Para mas informaciéon sobre la
comparacioén entre las concentraciones de estrégenos en embarazos gemelares y unicos véase:
B. Kappel, K. Hansen, J. Moller, J. Faaborg-Andersen: Human placental lactogen and dU-estrogen
levels in normal twin pregnancies, Acta Genet Med Gemellol (Roma) 34 (1985) (1-2), paginas 59-65;
R.L. TambyRaja, S.S. Ratnam: Plasma steroid changes in twin pregnancies, Prog Clin Biol Res 69A
(1981), paginas 189-195; y N. Ikeno y K. Takahashi: Studies on changes in serum estrone, estradiol,
estriol, DHA-S, and cortisol and urinary estriol excretion, Nippon Sanka Fujinka Gakkai Zasshi 37
(1985) (1), paginas 99-106. Acerca de las concentraciones de estrogenos en mujeres con
preeclampsia, véase también: W. Goldkrand: Unconjugated estriol and cortisol in maternal and cord
serum and amniotic fluid in normal and abnormal pregnancy, Obstet Gynecol 52 (1978) (3),
paginas 264-271; P.A. Long, D.A. Abell, N.A. Beischer: Fetal growth and placental function
assessed by urinary estriol excretion before the onset of pre-eclampsia, Am J Obstet Gynecol 135
(1979) (3), paginas 344-347; y A. Shibata, A.Y. Minn. Perinatal sex hormones and risk of breast
and prostate cancers in adulthood, Epidemiol Rev 22 (2000) (2), paginas 239-248. Sobre el cancer
de mama, véase: Petersen O.W., Gudjonsson T., Villadsen R., Bissell M.J., y Ronnov-Jessen L:
Epithelial progenitor cell lines as models of normal breast morphogenesis and neoplasia,
Cell Proliferation 36, Suppl. 33-44 (2003).

137.  En el parrafo 76, los Estados Unidos abordan el "sindrome de disgénesis testicular"”
(SDT o TDS), que describe un sindrome que afecta al SER HUMANO y que se observa en
consultorios. La relacion con los estudios con animales se plantea inicamente como intento de
extrapolar posibles causas del sindrome. Por lo general, los estudios con animales se disefian para
mostrar efectos en pocos animales y, por consiguiente, se utilizan dosis altas con el fin de obtener
efectos en la practica totalidad de los animales expuestos. No obstante, en el ser humano la situacion
es diferente, ya que se observan sintomas semejantes a los del SDT en un porcentaje relativamente
pequefio de hombres. Por consiguiente, cuando se tiene en cuenta la variacion genética, la exposicion
de cientos de millones de personas a dosis bajas puede producir, en un porcentaje pequeiio de las
personas expuestas, efectos similares a los observados con dosis altas en todos los animales de un
grupo pequeiio de animales expuestos. Ademas, las personas se exponen a una combinacion de
compuestos y se ha demostrado que los efectos son consecuencia de la suma de todas las exposiciones
diferentes (es decir, se produce una accion aditiva de las concentraciones).
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138.  En el parrafo 77, los Estados Unidos descartan los efectos del dibutilftalato porque es
"un plastificante cuya toxicidad para el sistema reproductivo es bien conocida". No obstante, el
dibutilftalato es un disruptor endocrino y actia reduciendo la produccién de testosterona en las células
de Leydig de los testiculos, de modo de modo que es un ejemplo de compuesto que induce sintomas
semejantes a los del SDT por medio de su influencia en el sistema endocrino, reduciendo las
concentraciones de testosterona.

139. Al contrario de lo que afirman los Estados Unidos en los parrafos 79 y 81, parece evidente
que la conclusion del Dr. Sippell de que "[I]a exposicion durante el embarazo podria producir una
grave virilizacion, por via transplacentaria, de un feto femenino" es razonable, ya que se ha
demostrado que la trembolona es unas tres veces mas potente que la testosterona y es una sustancia
ampliamente utilizada como androgeno por culturistas. Esto es una clara indicacion de que la
trembolona es un potente andrégeno en seres humanos.

140. A pesar de las observaciones que realizan los Estados Unidos en el parrafo 80, existen
ahora varios estudios sobre la potencia estrogena del zeranol (por ejemplo, Guevel y Pakdel, 2001;
Liu y Lin, 2004) y todos describen potencias esencialmente iguales (similares a la del estradiol). El
estudio de Leffers y otros analiz6 la induccion de varios genes regulados por estrogenos y determind
que genes diferentes respondian de forma diferente a los estrogenos analizados. No obstante, el
estudio de Leffers y otros no midi6 la proliferacion celular y ninguno de los genes analizados eran
sensibles a la proliferacion. La observacion de equipotencia del dietilestilbestrol y el estradiol (y el
zeranol) dependia de qué genes se utilizaran para el analisis. EI resultado crucial del estudio de
Leffers y otros, que, al parecer, los Estados Unidos no aceptan o no desean aceptar, es que el zeranol
es tan potente como el estradiol, lo que han confirmado ya otros estudios; véanse, en particular, los
siguientes: Le Guevel R., Pakdel F.: Assessment of oestrogenic potency of chemicals used as growth
promoter by in-vitro methods, en Hum Reprod. 2001 16,1030-1036 (Prueba documental 108
presentada por las Comunidades Europeas), y Liu S., Lin Y.C.: Transformation of MCF-104 human
breast epithelial cells by zeranol and estradiol-17beta, en Breast J. 2004 10, 514-521 (Prueba
documental 62 presentada por las Comunidades Europeas).

Observaciéon del Canada

141. Al contrario de lo que afirma el Canada, el Dr. Boisseau no critica la "exposicion excesiva",
sino que se limita a solicitar su evaluacion y comparacién. En otras palabras, mediante su respuesta,
el Dr. Boisseau en realidad confirma que existe una "exposicion excesiva'.

142.  En sus observaciones sobre la respuesta del Dr. Sippell, el Canada realiza de nuevo una
aseveracion sin matices acerca del "controvertido" método bioanalitico. Sin embargo, el Canada no
ofrece argumentos que respalden su contundente aseveracion. Ademas, el Canada da a entender que
"los expertos han refutado" en otra parte las conclusiones de la cita de las Comunidades Europeas.
Esto no es cierto. El Canada haria bien en respetar de forma mas exacta las diversas respuestas de los
expertos, en lugar de utilizar expresiones rotundas y engafiosas para manipular al Grupo Especial.

Pregunta 40

Las Comunidades Europeas dicen que 'los niveles de produccion enddgena de
hormonas de los nifios prepuberes son mucho mas bajos de lo que se creia previamente y este
resultado, que es posterior al informe del JECFA de 1999, plantea serias dudas sobre la validez
de los resultados del JECFA sobre la relacion dosis-respuesta ..."". Sirvase formular sus
observaciones sobre la metodologia utilizada por el SCVPH en apoyo de la conclusion de que las
concentraciones de hormonas son mas bajas de lo que se creia previamente, y en particular
sobre la validez de estas metodologias y sus conclusiones. ¢Habrian sido iguales sus

conclusiones en el momento de la adopcidén de la Directiva, en septiembre de 2003?
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Observacioén de los Estados Unidos

143.  Los Estados Unidos hacen referencia a la respuesta del Dr. Boobis a esta pregunta en los
parrafos 28, 65 a 67 y 83 de su comunicacion. En el parrafo 66 de la comunicacion se aborda la
opinién del Dr. Sippell sobre la validacion de los andlisis, sobre la que las Comunidades Europeas ya
han realizado observaciones en parrafos anteriores.

Observacion del Canadéa

144.  El Canada hace referencia a la "preocupacion” del Dr. Boisseau expresada en su respuesta a la
pregunta 38. No obstante, como ya se ha mencionado antes, el Canada no interpreta correctamente la
respuesta del Dr. Boisseau y tergiversa la respuesta del experto en pro de su objetivo en el litigio.
Asimismo, la referencia del Canada, en el parrafo 150, a "[l]os reparos sefialados por los expertos
sobre el uso de este método por el SCVPH" es bastante superficial. Hay, en todo caso, inicamente un
experto, el Dr. Boobis, que realiza algunas observaciones criticas, mientras que el Dr. Boisseau se
muestra neutral, el Dr. Sippell apoya el método y los Dres. Guttenplan, Cogliano y De Brabander no
manifiestan su opinion en esa ocasion. Es mads, en su respuesta a la pregunta 52, el Dr. Guttenplan
afirma que: "[aJunque los Estados Unidos y el Canada cuestionan la exactitud del analisis usado
originalmente para determinar las concentraciones bajas de estrégenos existentes en nifios, informes
recientes [...] indican que las concentraciones publicadas mas recientemente que utilizan las CE son
exactas".

145.  Con respecto al analisis in vitro desarrollado de forma independiente por Klein y otros y por
F. Paris y otros para analizar cantidades pequefias de estrogenos con actividad en los receptores
estrogénicos, debe afadirse a lo explicado antes que estos andlisis bioldgicos no son absolutos, es
decir no proporcionan valores precisos y absolutos. En efecto, son analisis validados internamente,
pero todavia no se ha realizado atin una comparacion interlaboratorios. Pero si bien esto puede
considerarse un inconveniente, el analisis es muy util ya que es mucho mas sensible que cualquier
otro analisis espectrofisico basado en la espectrometria de masas. No obstante, esta comparacion de
técnicas diferentes se realizard bastante pronto gracias a la nueva generacion de instrumentos de
espectrometria de masas basados en la transformada de Fourier. Este progreso tecnologico deberia ser
util para realizar exploraciones hormonales completas (androgenos y estrogenos) en plasma de nifias y
nifios impuberes y prepuberes y los resultados seran fundamentales para la evaluacion del riesgo. Por
el contrario, la evaluacion del JECFA se basé en datos antiguos y muy cuestionables que no fueron
obtenidos en su momento mediante ningun método de analisis espectrofisico sino Unicamente
mediante radioinmunoanalisis.

Pregunta 41

¢Por qué seria el riesgo especialmente alto para los individuos con las concentraciones
endoégenas mas bajas de la hormona? (En qué diferirian los riesgos para estos individuos
resultantes de las hormonas naturalmente presentes en la carne de los riesgos originados por los
residuos de los promotores del crecimiento hormonales?

Observacién de los Estados Unidos

146.  Los Estados Unidos no cuestionan las respuestas de los expertos (Dres. Boisseau y Sippell) a
esta pregunta, lo que confirma el punto de vista de las Comunidades Europeas de que los menores
prepuberes son particularmente sensibles a la exposicion a las hormonas.
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Observaciéon del Canada

147. Al igual que en sus observaciones a la pregunta anterior, el Canada afirma que su critica del
analisis de Klein cuenta con el apoyo de "los expertos"; no obstante, los hechos no respaldan tal
afirmacion. Por consiguiente, la critica del Canada a la detallada respuesta del Dr. Sippell carece
completamente de fundamento.

Pregunta 42

En su opinidn, ¢en qué medida el JECFA ha tenido en cuenta la situacion particular de
las poblaciones susceptibles, en particular los nifios prepuberes, en sus evaluaciones del riesgo
con respecto al estradiol-17p? Sirvase comparar los datos originales referentes a la produccion
endégena de hormonas naturales por los nifios prepuberes, en que el JECFA baso
su evaluacién, con los datos usados por las Comunidades Europeas en su evaluacién del riesgo.
En su opinion, ¢requiere el material cientifico a que hacen referencia las Comunidades
Europeas que se revise la recomendacion del Codex con respecto al estradiol-178? [En relacion
con las preguntas en esta seccion, véanse los parrafos 121 y 122 de la Comunicacion de réplica
de las CE (asunto EE.UU.), los parrafos 103 y 104 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto Canadd), las Pruebas documentales 88 y 99 presentadas por las Comunidades
Europeas, los parrafos 42 al 45 de la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, y los
parrafos 84 y 159 de la Primera comunicacion de los Estados Unidos, y en relacion con la labor
del JECFA, las Pruebas documentales 11, 16, 17, 18 y 39 presentadas por el Canada.]

Observaciones de los Estados Unidos y el Canada

148.  Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los Dres. Boobis y Sippell a esta
pregunta en los parrafos 67, 84 y 85 de su comunicacion. No hacen referencia alguna al Dr. Boisseau.
En la nota 178 de su comunicacion, los Estados Unidos rechazan la opinioén del Dr. Sippell de que
el JECFA no ha tenido adecuadamente en cuenta la situacion particular de grupos de poblacion
sensibles, en particular los lactantes y los menores prepuberes. Los Estados Unidos afirman que no
esta claro si el Dr. Sippell conoce los coeficientes de seguridad del JECFA o por qué piensa, si lo
piensa, que son inadecuados. No obstante, ninguna de las observaciones de los Estados Unidos es
valida porque los llamados coeficientes de seguridad no pueden sustituir la necesidad de que
el JECFA examine estas hormonas basandose en los datos cientificos mas recientes, incluidos, en
particular, los correspondientes a la genotoxicidad directa y los niveles bajos de produccion endogena
por menores prepuberes.

149.  De forma similar, el Canada no hace referencia a la critica detallada y documentada de las
conclusiones del JECFA realizada por el Dr. Sippell. Las Comunidades Europeas lamentan la
percepcion selectiva del Canada de todas las respuestas de los expertos y que no haya respondido
adecuadamente a las criticas sobre el uso de hormonas como promotores del crecimiento.

e) Biodisponibilidad

Pregunta 43

Sirvase definir la biodisponibilidad, y formular sus observaciones sobre la importancia
de la biodisponibilidad para la evaluacién del riesgo y sobre el grado de biodisponibilidad de los
residuos de las hormonas en cuestién cuando se consumen en la carne, teniendo en cuenta los
diferentes puntos de vista de las partes sobre esta cuestion. [Véanse los parrafos 123-124 de la
Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.), los parrafos 105-106 de la Comunicacion
de réplica de las CE (asunto Canadd), los parrafos 100, 155-159 de las Respuestas de las CE a
las preguntas del Grupo Especial, los parrafos 32 y 41-42 de la Comunicacion de réplica de los
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Estados Unidos, los parrafos 69, 71, 88-89 y 146 de la Primera comunicacion de los Estados
Unidos, y el parrafo 134 de la Comunicacion de réplica del Canada.]

Observacion de los Estados Unidos

150. Al exponer su argumento de que las Comunidades Europeas no han tenido en cuenta la
biodisponibilidad baja del estradiol-17f en su evaluacion de dicha hormona (véase el parrafo 27 de su
comunicacion), los Estados Unidos afirman que "ninguna de las respuestas de los expertos [indica] lo
contrario". Esto es sencillamente falso, ya que el Dr. Guttenplan manifiesta la conclusion opuesta:
"Parece que la biodisponibilidad de estrégenos es baja, pero no insignificante (probablemente se
encuentre entre el 5 y el 20 por ciento, si también se tiene en cuenta la estrona). (La estrona se
convierte facilmente en estrogeno y viceversa.) En la referencia mencionada anteriormente se
presentan calculos que sugieren que, incluso con porcentajes bajos de biodisponibilidad de
estrogenos, la concentracion en la carne podria producir estrogenos biodisponibles en cantidades
cercanas a la tasa de produccion diaria de estradiol en los nifios preptberes (Comunicacion de réplica
de las CE, parrafo 122). Esto representaria un factor de riesgo (Comunicacion de réplica de las CE,
parrafo 122)."

151.  En efecto, los Estados Unidos tratan de rebatir la opinién manifestada por el Dr. Guttenplan
argumentando que: "1) se basa en textos citados por las CE que no demuestran realmente que la
biodisponibilidad del estradiol-17 sea mayor que lo que previamente se creia; y 2) califica
impropiamente de 'paraddjico' un argumento de los Estados Unidos relativo a la biodisponibilidad”
(parrafos 28 y siguientes de la comunicacién de los Estados Unidos).

152. Por lo que se refiere al primer argumento, debe recordarse que los seres humanos se
consideran monogastricos y es, por consiguiente, evidente que deberia aplicarse una tasa alta de
digestibilidad de los nutrientes. Por consiguiente, para fines de evaluacion del riesgo, se considera
que la digestibilidad y, en consecuencia, la biodisponibilidad de esteroides ("biodisponibilidad
primaria" o cantidad de xenobioticos absorbidos de una matriz o formulacion dada) y, en particular,
de estrogenos es mas o menos completa. A falta de estudios especificos sobre la biodisponibilidad de
los esteroides que tengan en cuenta las concentraciones bajas de residuos presentes en tejidos
comestibles de ganado vacuno tratado, es necesario considerar que este parametro de
biodisponibilidad adopta su valor maximo, debido a una absorcién intestinal completa. Esta cuestion
ya se habia previsto con anterioridad en terneras alimentadas con leche que han mantenido una
fisiologia digestiva aparentemente monogastrica y en las que la excrecion de estrogenos se realiza
principalmente por via urinaria, excrecion que difiere notablemente de la observada en animales con
fisiologia digestiva rumiante, lo que demuestra que el ciclo enterohepatico es importante en el
metabolismo de los estrogenos y, en consecuencia, que €stos se absorben en grado muy considerable
en el intestino. Esto explica también la biodisponibilidad de hormonas presentes en el intestino,
incluso cuando son excretadas por la via biliar. Ademas, es necesario ponerse de acuerdo sobre la
definicion de biodisponibilidad de las hormonas esteroides, dada la gran variabilidad existente entre el
intestino, el higado y los tejidos periféricos, debido al metabolismo progresivo de estas hormonas. De
nuevo, debemos considerar que la absorcion intestinal es absoluta y que las hormonas producen un
efecto completo, al menos en las células intestinales y hepatocitos, antes de su degradacion
metabolica. Por consiguiente, la premisa del JECFA y el Dr. Boobis de que es correcto suponer una
tasa de biodisponibilidad oral del 5 por ciento (Fortherby, 1996), en lo que se basan para afirmar que
el efecto hormonal de las hormonas administradas por via oral es bajo, es muy dudosa. Este resultado
puede haberse obtenido Ginicamente por comparacion del efecto hormonal correspondiente a dos vias
de administracion diferentes en tejidos diana convencionales y no estd relacionado con la
biodisponibilidad sino con la bioequivalencia bruta medida en un tejido diana dado. Por lo que se
refiere a los residuos de hormonas en carne, no se han obtenido resultados especificos sobre la
respuesta hormonal de células intestinales expuestas a estos residuos hormonales, ni se han realizado
mediciones en hepatocitos.



WT/DS320/R/Add.6
Pagina F-107

153.  También debe prestarse cierta atencion especifica a las diferentes tasas de biodisponibilidad
de los estrogenos, teniendo en cuenta que algunos se ingieren como compuestos libres o conjugados
(y son, por lo tanto, facilmente hidrolizadas por la microflora intestinal) y otros son compuestos
lipofilos (ésteres de estrogenos) y pueden tomar la via linfatica tras la absorcion intestinal (véase Paris
y otros, 2000). Por consiguiente, esta clase de residuos de estrogenos de cardcter lipoide evitara en
parte la etapa de degradacion en el higado. Esta biodisponibilidad especifica de los ésteres de
estrogenos puede explicar por qué, incluso cuando se administran por via oral, tienen una capacidad
unas 10 veces mayor que la del estradiol de inducir una respuesta uterotrofica significativa en el
modelo de rata hembra juvenil (Paris y otros, APMIS 109 (2001) 365-375) (Prueba documental 117
presentada por las Comunidades Europeas). El SCVPH ha tenido este hecho en cuenta, a diferencia
del JECFA y el Dr. Boobis, quienes hacen, al parecer, caso omiso.

Observaciéon del Canadéa

154.  El Canada no hace referencia de forma especifica a la conclusion del Dr. Guttenplan de que
"[e]n la referencia mencionada anteriormente se presentan calculos que sugieren que, incluso con
porcentajes bajos de biodisponibilidad de estrogenos, la concentracion en la carne podria producir
estrogenos biodisponibles en cantidades cercanas a la tasa de produccion diaria de estradiol en los
nifios prepuberes (Comunicacion de réplica de las CE, parrafo 122). Esto representaria un factor de
riesgo (Comunicacion de réplica de las CE, parrafo 122)".

f) Buenas practicas veterinarias (BPV)

Pregunta 44

Sirvase definir ""buenas préacticas veterinarias™ y 'buenas practicas en el uso de
medicamentos veterinarios (BPMV)". ¢Cuéles son las normas, directrices o recomendaciones
pertinentes del Codex, relativas a las buenas practicas veterinarias/buenas practicas en el uso de
medicamentos veterinarios (BPMV)? Sirvase formular sus observaciones sobre la afirmacién
de las Comunidades Europeas de que la definicion de las BPMV es "'circular y, en consecuencia,
problemética™. [Véase el parrafo 88 de las Respuestas de las Comunidades Europeas a las
preguntas del Grupo Especial.]

Observacioén de los Estados Unidos

155.  Los Estados Unidos no formulan observaciones sobre esta cuestion ni sobre las respuestas
proporcionadas por los Dres. De Brabander y Boisseau (véanse las observaciones relativas al
parrafo 107 de su comunicacion, en la pregunta 45 infra).

Observaciéon del Canada

156.  El Canada, por desgracia, no comenta la respuesta del Dr. De Brabander sobre el motivo por
el que la definicion de BPMV se considera "un tanto circular, y por lo tanto, problematica". Por el
contrario, el Canada se limita a reproducir una afirmacion general del Dr. Boisseau, a pesar de que
incluso este experto proporciona una interpretacion de la que el Canada, de nuevo, hace caso omiso.

Pregunta 45

Al llevar a cabo una evaluacion del riesgo de medicamentos veterinarios especificos,
¢qué suposiciones se hicieron con respecto a las buenas practicas veterinarias? ¢Como se
encaran los riesgos resultantes de la no observancia de las buenas practicas veterinarias en la
administracion de medicamentos veterinarios?
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Observacion de los Estados Unidos

157. En el contexto de esta pregunta, los Estados Unidos formulan observaciones sobre la
respuesta proporcionada por el Dr. De Brabander en el parrafo 107 de su comunicacion, en el que
rechazan la referencia que hace a pruebas de abuso de sustancias hormonales en los Estados Unidos.
Si bien el estudio al que hace referencia el Dr. De Brabander es ciertamente interesante, las
Comunidades Europeas quisieran recordar que han realizado estudios propios para evaluar la
posibilidad de uso indebido o abuso en los Estados Unidos y el Canada. La evaluacion del riesgo de
las CE se basa en estos estudios.

Observacion del Canadéa

158.  El Canada no realiza observaciones acerca de la pertinente respuesta del Dr. De Brabander en
la que afirma que "los ganaderos (y los veterinarios) tienen en efecto incentivos econdémicos para usar
indebidamente sustancias estimuladoras del crecimiento (implantes u otras)". El Grupo Especial
podra sacar su propia conclusion de esta omision del Canada.

Pregunta 46

¢En qué medida evalu6 el JECFA el riesgo del uso indebido o el abuso en su evaluacion
de las hormonas en cuestion? ¢En qué medida son las buenas précticas veterinarias pertinentes
para la determinacion de los LMR por el JECFA en lo que respecta a las tres hormonas
sintéticas en cuestion?

Observaciones de los Estados Unidos y el Canadé

159. Los Estados Unidos y el Canada no hacen referencia a las respuestas de los expertos
(Dres. De Brabander, Boisseau y Boobis) a esta pregunta, ni las comentan en detalle.

Pregunta 47

¢Cuan significativas son las diferencias en las buenas practicas veterinarias entre las
Comunidades Europeas, los Estados Unidos y el Canada? ¢Se tienen en cuenta en la evaluacion
del riesgo de las CE los mecanismos de control pertinentes con respecto a las buenas practicas
veterinarias existentes en los Estados Unidos y el Canada? En caso afirmativo, ¢cudles son sus
conclusiones?

Observaciones de los Estados Unidos y el Canadé

160.  Las observaciones anteriores correspondientes a la pregunta 45 son también aplicables a esta.
Ademés, el Canadé argumenta (parrafo 182) que la observacion del Dr. De Brabander relativa a "todo
mecanismo de control que no consista en una prohibicion absoluta" "no se sostiene". No obstante, el
Canada, asi como los Estados Unidos, omite toda referencia a los numerosos casos de uso indebido y
abuso documentados en inspecciones de las CE en sus territorios, ni tampoco a los resultados de los
estudios descritos en las Pruebas documentales 67 a 73 presentadas por las Comunidades Europeas.

Pregunta 48

¢En qué medida los datos cientificos a que hacen referencia las Comunidades Europeas
evallan el riesgo para la salud de las personas de los residuos procedentes de implantes mal
colocados o de una administracion inadecuada (es decir, cuando se administran de manera
diferente de la indicada en la etiqueta del fabricante o contraria a las buenas practicas
veterinarias) de cualquiera de las seis hormonas? ¢Habria sido diferente su respuesta cuando se
adoptd la Directiva de las CE, en septiembre de 2003? ¢Cuales son los peligros potenciales para
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la salud de las personas del uso de grandes cantidades o dosis superiores a las recomendadas de
cualquiera de las seis hormonas objeto de controversia?

Observacion de los Estados Unidos

161. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boobis,
De Brabander y Boisseau) a esta pregunta en los parrafos 103, 104 y 109 de su comunicacion. Segin
indican los Dres. Boisseau y Boobis en sus propias observaciones, sus conclusiones se basan en la
premisa de que es necesaria una evaluacion cuantitativa. De hecho, el Dr. Boobis admite que esta no
es la opinion de los responsables de la evaluacion del riesgo de las CE, una observacion a la que los
Estados Unidos, convenientemente, evitan hacer referencia u observaciones. Los Estados Unidos
critican las declaraciones del Dr. De Brabander por no estar basadas en pruebas, pero, segun se ha
explicado antes a proposito de la pregunta 47, las pruebas estan incluidas en las Pruebas documentales
pertinentes presentadas por las CE, de las que los Estados Unidos han decidido hacer caso omiso.

Observacion del Canadéa

162.  El criterio seguido por el Canada en sus observaciones sobre las respuestas de los tres
expertos es, de nuevo, un ejemplo interesante y tipico del modo en que el Canada pais trata de influir
en el Grupo Especial mediante una reproduccion selectiva unicamente de aquellas respuestas de los
expertos que, en opinion del Canada, apoyan su posicion. No obstante, en lugar de buscar consuelo
en respuestas que se limitan, supuestamente, a confirmar su propia posicion (un proceder natural y
conveniente, pero insuficiente en este caso), el Canada hubiera debido hacer referencia a la conclusion
muy critica del Dr. De Brabander segun la cual "[c]ada vez son mas los datos cientificos que apoyan
la prohibicién del empleo de hormonas: los beneficios econémicos que se obtienen del uso de
hormonas no compensan el peligro potencial [relativo, entre otros, al bienestar de los animales, el
medio ambiente y la transformacion de las hormonas] en todos sus aspectos". (las negritas figuran
en el original)

Pregunta 49

¢Qué métodos analiticos u otros medios técnicos de deteccion de residuos en tejidos
existen que permitan controlar el uso de las seis hormonas objeto de controversia para
estimular el crecimiento de conformidad con las buenas practicas ganaderas y veterinarias?
¢Qué medios existen que permitan controlar el uso por los ganaderos de las seis hormonas
objeto de controversia para estimular el crecimiento de conformidad con las buenas practicas
ganaderas y/o veterinarias?

Observacién de los Estados Unidos

163.  Los Estados Unidos no hacen referencia ni formulan observaciones sobre la respuesta del
Dr. De Brabander a esta pregunta. Como han explicado las Comunidades Europeas, estas hormonas
se venden sin receta en los Estados Unidos y el Canadad. En tal situacion, el concepto de BPV no
puede aplicarse y puede incluso ser engafioso. Los veterinarios no participan en la totalidad del
proceso de distribucion y administracion de estas hormonas a los animales, ya que cualquier ganadero
puede usarlas seglin estime oportuno. Por consiguiente, la afirmacion inicial del Dr. Boobis de que el
acetato de trembolona "[...] se ha utilizado como agente anabodlico en la practica veterinaria" es
totalmente engafosa con respecto a las condiciones realistas de uso de estas hormonas en los Estados
Unidos y el Canada. Ademas, el pabellon auricular es el unico lugar de aplicacion autorizado.” Si se

° El documento US Freedom of information summary, supplemental new animal drug application,
NADA 140-897 indica: Via de administracion: implante subcutdneo, mediante pistola de implante, en la parte
posterior del tercio medio de la oreja. También en Freedom of information summary, supplemental new animal
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incumple este requisito, el contenido del implante va directamente a la parte comestible del animal.
Por consiguiente, es extremadamente sorprendente que ninguna de las respuestas de las partes
demandadas ni de los expertos aborden esta cuestion de la maxima importancia. El Dr. Boisseau
afirma que el implante se administra "[...] por implantacion subcutanea en la base de la oreja". En tal
caso, esta misma practica constituye un uso gravemente indebido de estos implantes.

Observacion del Canadéa

164. Las Comunidades Europeas coinciden en que puede pedirse al Dr. De Brabander que
proporcione la informacion adicional que solicita el Canada. Las Comunidades Europeas confian en
que dicha informacion también respaldara su posicion.

Pregunta 50

¢Existen otras medidas a disposicion de las Comunidades Europeas (aparte de la
prohibicién completa) con las que se podria hacer frente a los riesgos provenientes del uso
indebido y la no observancia de las buenas practicas veterinarias con respecto al uso de las
hormonas en cuestion para estimular el crecimiento? ¢Habria sido diferente su respuesta
cuando se adoptd la Directiva de las CE, en septiembre de 2003? En caso afirmativo, ¢por qué
razon?

Observacion de los Estados Unidos

165. Los Estados Unidos no hacen referencia ni formulan observaciones sobre la respuesta del
Dr. De Brabander a esta pregunta, que apoya plenamente la posiciéon adoptada por las Comunidades
Europeas.

Observaciéon del Canadéa

166. En sus observaciones sobre la respuesta del Dr. De Brabander, el Canad4a no percibe la
diferencia entre, por un lado, las posibilidades tedricas de control, segiin expone el Dr. De Brabander
en su respuesta a la pregunta 49, y, por otro, la posibilidad real de reducir los riesgos derivados del
uso indebido y el incumplimiento de las BPV que, en opinién del Dr. De Brabander, sélo pueden
lograr las Comunidades Europeas mediante una prohibiciéon completa. No existe contradiccion entre
estas dos afirmaciones.

Pregunta 51

¢Se pone en tela de juicio en el material presentado por las Comunidades Europeas con
respecto al uso indebido o el abuso de las hormonas en cuestion en los Estados Unidos y el
Canada la posible aplicabilidad de las normas del Codex con respecto a las importaciones de los
Estados Unidos y del Canada de carne de ganado vacuno tratado con hormonas? [En relacion
con las buenas practicas veterinarias, véase el informe el SCVPH en las Pruebas
documentales 1, 4 y 17 presentadas por las Comunidades Europeas, los parrafos 125-127 de la
Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.), los parrafos 107-109 Comunicacién de
réplica de las CE (asunto Canadd), el parrafo 154 de las Respuestas de las CE a las preguntas
del Grupo Especial, Pruebas documentales 12, 67, 68, 69, 70, 73, 96, 102, 103 presentadas por

drug application, NADA 140-897: el Center for Veterinary Medicine (centro para la medicina veterinaria) ha
concluido que se han proporcionado instrucciones adecuadas para el uso de estos productos por personas
profanas y podran expenderse sin receta. El prospecto comprende diagramas pictéricos e instrucciones
detalladas en lenguaje sencillo. Los medicamentos no son sustancias controladas. Contintia autorizandose la
venta sin receta de los productos. El etiquetado es adecuado para el uso previsto e incluye avisos y
declaraciones suficientes para prevenir su uso ilegal en terneras jovenes.
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las Comunidades Europeas, los parrafos 32 y 54-65 Comunicacion de réplica de los Estados
Unidos, el parrafo 75 de la Primera comunicacion de los Estados Unidos, los parrafos 107-111
Comunicacion de réplica del Canada, y la pagina 40 de la Prueba documental 27 presentada por
el Canada.]

Observacioén de los Estados Unidos

167.  Los Estados Unidos hacen referencia a la respuesta del Dr. Boisseau en el parrafo 108 de su
comunicacion y formulen observaciones sobre la respuesta del Dr. De Brabander en el parrafo 111.
Los Estados Unidos se basan de nuevo en las afirmaciones del Dr. Boobis (en los parrafos 109 y 110)
para rebatir las pruebas de usos indebidos y abusos proporcionadas por las Comunidades Europeas.
Pero ni el Dr. Boobis ni los Estados Unidos rebaten la veracidad, como tal, de los resultados
cientificos descritos en tales estudios. El Dr. Boobis se limita a afirmar (parrafo 109) que la
"probabilidad" de que ocurran es "extremadamente baja". No obstante, no se define qué significa
"extremadamente baja", ademas, desde luego, de que no es cierto.

Observacion del Canada

168.  El Canada deduce de la respuesta del Dr. Boisseau que "en el caso improbable de que no se
cumplan las BPV, la aplicabilidad de las normas del Codex no se pone en duda". Sin embargo, en
ningun momento ha dicho eso el Dr. Boisseau. Al contrario, el Dr. Boisseau afirma explicitamente
que "las Comunidades Europeas estan en lo cierto cuando afirman que, en el caso de estos diferentes
usos indebidos o abusos, la exposicion de los consumidores puede ser totalmente diferente” (respuesta
del Dr. Boisseau a la pregunta 48).

g) Otros

Pregunta 52

¢Demuestra la evaluacion del riesgo de las Comunidades Europeas, o cualquier otro
documento cientifico citado por las Comunidades Europeas, que el consumo de carne de ganado
vacuno tratado con cualquiera de las seis hormonas en cuestion para estimular el crecimiento
puede tener efectos adversos para la salud de las personas? En caso afirmativo, ¢por qué
razén? De no ser asi, ;qué tipo de pruebas se necesitarian para demostrar esos posibles efectos
adversos? ¢Habria sido diferente su respuesta cuando se adopté la Directiva, en septiembre
de 2003?

Observaciéon de los Estados Unidos

169.  Aparte de una referencia general a la respuesta del Dr. Boobis en la nota 41, los Estados
Unidos no hacen referencia ni comentan las respuestas de los expertos (Dres. Boobis, Boisseau

y Guttenplan) a esta pregunta.

Observacion del Canada

170.  El Canada trata de nuevo de inducir a error al Grupo Especial, sacando conclusiones
injustificadas, en particular al falsear (en los parrafos 197 y 198) la respuesta del Dr. Guttenplan. Sia
la respuesta del Dr. Guttenplan se afiaden las de los otros tres cientificos que respondieron en sus
ambitos de conocimiento, entonces cuatro de los seis cientificos, en opinion de las Comunidades
Europeas, coinciden con su planteamiento cientifico y con la evaluacion del riesgo correspondiente a
estas hormonas que han realizado. Las Comunidades Europeas sugieren al Grupo Especial que
solicite, si lo estima oportuno, a cada uno de los expertos que responda a esta pregunta basandose en
sus ambitos de conocimiento respectivos.
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Pregunta 53

Sirvase formular sus observaciones sobre la declaracion de las Comunidades Europeas
de que las hormonas naturales progesterona y testosterona se utilizan Unicamente en
combinacion con el estradiol-178 u otros compuestos estrogénicos en los preparados
comerciales. ¢Tendria el uso sistematico de estas hormonas en combinacién con las sintéticas
alguna repercusién en la forma en que deberian realizarse los experimentos cientificos y las
evaluaciones del riesgo? En caso afirmativo, ¢han tenido en cuenta los documentos cientificos
citados por las Comunidades Europeas o los informes del JECFA pertinentes los posibles
efectos sinérgicos de dichas combinaciones en la salud humana? [Véanse los apartados 4.2y 4.3
del Dictamen del SCVPH de 2002 en la Prueba documental 1 presentada por los Estados
Unidos.]

Observaciéon de los Estados Unidos

171.  Los Estados Unidos no hacen referencia ni formulan observaciones sobre las respuestas de los
expertos (Dres. Boisseau y Guttenplan) a esta pregunta.

Observacion del Canada

172.  La exposicion del Canada es, como minimo, confusa. El Canada afirma primero que el
Dr. Boisseau y el Dr. Guttenplan "sugieren que la exposicion a estas hormonas, tanto por separado
como en combinacidn, es tan baja que la probabilidad de que al evaluarlas en combinacién el riesgo
aumente es muy reducida". Sin embargo, esta descripcion no se corresponde con lo que realmente
dijeron el Dr. Boisseau y el Dr. Guttenplan. El Dr. Boisseau se limita a afirmar que "[t]eniendo en
cuenta que se ha demostrado que la progesterona y la testosterona no son genotoxicas, no es probable
que los analisis de las combinaciones de progesterona o testosterona con estradiol-173 hubieran
detectado efectos sinérgicos distintos de los obtenidos con cada sustancia por separado”. Por su parte,
el Dr. Guttenplan afirma que "el uso de mezclas deberia complicar las evaluaciones del riesgo y los
experimentos cientificos, ya que habria que evaluar o investigar cada componente por separado y en
combinacion, y esta es una empresa laboriosa, dado que los agentes individuales pueden producir
efectos aditivos, inhibidores o sinérgicos, o no producir ningin efecto. A la luz de las pruebas
presentadas, parece que el estrogeno es, con mucho, el agente que genera un riesgo mayor, y, dado
que las concentraciones de todas las hormonas en la carne de vacuno son muy reducidas, es poco
probable que afecten a la potencia del estrogeno. Sin embargo, no parecen haberse realizado
experimentos sobre los efectos de las combinaciones, de modo que existe cierta incertidumbre al
respecto”.

173.  Teniendo en cuenta esta informacion, la conclusion del Canada de que "tras demostrarse que
el estradiol-17P no tiene efectos adversos cuando se utiliza como promotor del crecimiento, el riesgo
de que su uso en combinacion con las otras hormonas produzca efectos adversos es muy reducido” no
se basa en ninguna de las declaraciones de los expertos.

Pregunta 54

¢Cual es el nivel de riesgo aceptable que contemplan las normas del Codex para cada
una de las cinco hormonas en cuestion? ¢Qué relacion tiene esto con el objetivo expreso de las
Comunidades Europeas de ""no asumir riesgos derivados de la exposicion a residuos adicionales
innecesarios en la carne de animales a los que se ha administrado hormonas para estimular el
crecimiento™? [Véase el parrafo 149 de la Comunicacion de réplica de las CE (asunto EE.UU.).]

Observaciéon de los Estados Unidos

174.  Los Estados Unidos no hacen referencia ni formulan observaciones sobre las respuestas de los
expertos (Dres. Boisseau, Boobis y Guttenplan) a esta pregunta.
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Observaciéon del Canada

175.  Las observaciones del Canada sobre el riesgo "tedrico" y "real" son, de nuevo, engafosas,
porque los cientificos (Dres. Guttenplan, De Brabander y Sippell) y las Comunidades Europeas han
determinado que el consumo de residuos presentes en la carne de animales tratados con estas
hormonas para fines de promocioén del crecimiento ocasiona un riesgo real. La existencia de dicho
riesgo real ha sido confirmada también por el informe de 2002 de los Estados Unidos sobre
carcinogénesis y lo que ha llevado hasta ahora a las partes demandadas a hacer caso omiso de las
consecuencias reglamentarias de esa conclusion es simplemente una cuestion de definicion del nivel
de proteccion adecuado, que es mucho menor en los Estados Unidos y el Canada que en las
Comunidades Europeas. La situacion no es diferente de la que se planted hace pocos afios en el caso
del Carbadox, argumentado por las partes demandadas ante la OMC en 1997. Es util recordar aqui el
modo en que el Canada explico su giro de 360 grados en la cuestion del Carbadox en 2000, sélo
tres afios después de su persistente insistencia en la OMC sobre la inocuidad del Carbadox:

"El Carbadox es un antibidtico aprobado en la década de los 70 para prevenir y tratar
enfermedades del ganado porcino, asi como para mantener la ganancia de peso
durante periodos de estrés, como en el destete. Se ha comprobado que el
medicamento y los subproductos derivados de su metabolismo en el organismo
pueden producir cancer en ratas. No obstante, cuando se respeta un periodo de
suspension del tratamiento (es decir, el cese de la administracion del medicamento
antes del sacrificio) adecuado, no se detectan el medicamento ni sus productos de
degradacion en los alimentos obtenidos del animal tratado. El Carbadox se aprobo
con la condiciéon de que se cumpliera estrictamente este periodo de suspension
especificado de 35 dias.

No obstante, los informes de uso indebido y contaminaciéon accidental,
combinados con una mayor capacidad cientifica de detectar los productos de la
degradacion del Carbadox, generaron una gran preocupacion por la inocuidad del
producto. El primer incidente notificado se produjo en el otofio de 2000 cuando los
cerdos de una granja en Québec fueron alimentados accidentalmente con Carbadox y
fueron sacrificados sin respetar el periodo de suspension. Se paralizo la
comercializacion de todos los productos afectados, fueron retirados de los estantes de
las tiendas y se puso en marcha una investigacion del incidente, que se amplid
posteriormente, examinandose el uso de Carbadox en toda la industria porcina del
Canada.

En febrero de 2001, en respuesta a la auditoria de la Unidon Europea en el otofio
de 2000 del programa de control de residuos del Canada, este pais se comprometio
publicamente a revaluar el uso de Carbadox en cerdos.

Basandose en la revaluacion, el ministerio de sanidad del Canad4 (Health Canada)
propuso modificar la legislacion alimentaria del pais para prohibir la venta de
cualquier medicamento que contuviera Carbadox destinado a ser administrado a
animales destinados a la produccion de alimentos.""® (sin negritas ni subrayar en el
original)

12 Véase el sitio Web de Health Canada en: http://www.hc-sc.gc.ca/ahc-asc/media/nr-cp/2001/2001_88
_e.html, visitado el 11 de julio de 2006.
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Pregunta 55

¢Se evalta en los Dictdmenes de las Comunidades Europeas, 0 en otros documentos
cientificos citados por las CE, en qué medida contribuyen los residuos de las hormonas
promotoras del crecimiento en la carne a lo que las Comunidades Europeas denominan *'riesgos
aditivos derivados de las exposiciones acumulativas de las personas a peligros multiples, ademas
de la produccién enddgena de algunas de estas hormonas por los animales y las personas''?
¢Habria sido diferente su respuesta cuando se adopt6 la Directiva de las CE, en septiembre
de 2003? En caso afirmativo, ¢por qué razén? [Véanse el parrafo 151 de las Respuestas de
las CE a las preguntas del Grupo Especial, los parrafos 43-44 de la Comunicacion de réplica de
los Estados Unidos, y los parrafos 83-85 de la Comunicacion de réplica del Canada.]

Observaciones de los Estados Unidos y el Canadé

176.  Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los Dres. Boisseau y Guttenplan en
los parrafos 23 y 25 de su comunicacion, pero no ponen en duda la exactitud de las observaciones del
Dr. Guttenplan. La realidad es que la decision del JECFA de establecer una IDA para el estradiol-17f3
se baso en la supuesta ausencia de pruebas sobre la genotoxicidad in vivo y el uso aparentemente
inocuo de anticonceptivos orales y de sustitutos de los estrogenos en la posmenopausia, que implicaba
la existencia de un umbral para el efecto cancerigeno del estradiol-17f. Pero ambas premisas son
erroneas y, en cualquier caso, las circunstancias han cambiado desde entonces, ya que existen ahora
pruebas claras de la genotoxicidad in vivo y pruebas de un mayor riesgo de cancer en mujeres que
toman anticonceptivos orales y en las que se someten a terapias estrogénicas en la posmenopausia.
Incluso si existiera un umbral (y no deberia existir, debido a la genotoxicidad), la produccion
endogena de estradiol-17 supera evidentemente dicho umbral, ya que se dan casos de cancer de
mama, endometrio y ovario mediados por estrogenos en mujeres. De modo que cualquier exposicion
adicional a estrogenos, por ejemplo a los presentes en los alimentos, aumentaria inevitablemente el
riesgo.

177.  Ademas, como han explicado antes las CE, la critica de los Estados Unidos a la afirmacion de
las CE de que "cualquier exposiciéon excesiva" aumentaria el riesgo es incorrecta porque se ha
demostrado el concepto de aditividad de las concentraciones de estrégenos, incluida la demostracion
del principio "0+0 = 0" (es decir, que dos dosis que no producen efectos detectables por separado
producen un efecto observable cuando se suman). En consecuencia, es evidente que cualquier dosis
es importante.

Pregunta 56

¢Ha tenido el JECFA/Codex en cuenta estos ''riesgos aditivos' en su evaluacion del
riesgo de las cinco hormonas? ¢Hay directrices reconocidas internacionalmente para la
realizacion de evaluaciones de los "'riesgos aditivos™?

Observacién de los Estados Unidos

178.  Las Comunidades Europeas sugieren que se aclare en la audiencia si el JECFA tiene en
cuenta en su evaluacion la cuestion de los riesgos aditivos. Los Estados Unidos hacen referencia a las
respuestas de los Dres. Boisseau y Boobis a esta pregunta en el parrafo 26 de su comunicacion, pero
de nuevo recurren a la idea de "aumento nimio", algo que, evidentemente, no pueden demostrar
mediante pruebas cientificas. De hecho, lo cierto es exactamente lo contrario: se ha demostrado que
la adicion de una dosis exdgena a una hormona enddgena que ya ocasiona respuestas aumentara el
riesgo y no habra umbral (véase: Hoel D.G., Incorporation of background in dose-response models,
en Fed. Proc. 39, 73-75 (1980)). No obstante, se aplica la premisa de la no linealidad (existencia de
un umbral).
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Observaciéon del Canada

179.  Las observaciones del Canada sobre las respuestas de los expertos describen la cuestion a
medias. En efecto, el Canada no se da cuenta de que el Dr. Boisseau afirmo que en el caso de las
hormonas sintéticas promotoras del crecimiento, el JECFA/CODEX no tuvo en cuenta estos "riesgos
aditivos", probablemente porque no existen directrices reconocidas internacionalmente para la
evaluacion de "riesgos aditivos". El Canada cita, y aprueba, en sus observaciones la respuesta del
Dr. Boobis. Pero el riesgo "aditivo" que ambos tienen en mente es muy diferente al descrito por las
Comunidades Europeas. Para el Canada y el Dr. Boobis, el JECFA supuestamente tiene en cuenta
tales riesgos mediante el mecanismo de "margenes de seguridad" y basandose en premisas que son,
obviamente, totalmente insuficientes y cientificamente inadecuadas para este tipo de sustancias
genotoxicas.

Pregunta 57

El Canada sefiala que ""una Unica molécula, que las Comunidades Europeas consideran
tan peligrosa cuando esta presente en la carne de animales tratados con hormonas promotoras
del crecimiento, deja de pronto de considerarse en absoluto peligrosa cuando se consume en la
carne de animales tratados con fines terapéuticos o zootécnicos. La preocupacion de las
Comunidades Europeas por la capacidad genotdxica del estradiol-178 desaparece de pronto y
de forma inexplicable”. ¢En qué medida tienen en cuenta las Comunidades Europeas los
tratamientos hormonales del ganado vacuno para fines diferentes de la promocion del
crecimiento, por ejemplo con fines terapéuticos o zootécnicos, en su evaluacion de los efectos
acumulativos del consumo de carne que contiene residuos de las hormonas en cuestion?
¢Habria sido diferente su respuesta cuando se adopt6 la Directiva de las CE, en septiembre
de 2003? En caso afirmativo, ¢por qué razén? [Véanse el parrafo 97 de la Comunicacion de
réplica del Canaday los parrafos 17-20 de la declaracion de apertura de los Estados Unidos.]

Observacioén de los Estados Unidos

180.  Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boisseau, Boobis
y Guttenplan) a esta pregunta en el parrafo 24 de su comunicacion. Al contrario de lo que afirman los
Estados Unidos, el Dr. Guttenplan si responde a la pregunta del Grupo Especial sobre si las
Comunidades Europeas, en sus Dictaimenes, tuvieron estos tratamientos en cuenta en una evaluacion
de los efectos acumulativos. El Dr. Guttenplan afirma que las Comunidades Europeas "no [los] tienen
en realidad en cuenta en sus evaluaciones del riesgo"; a continuaciéon menciona los motivos y afirma
que la respuesta de las CE es "razonable".

Observaciéon del Canada

181.  El Canada extrae la conclusion equivocada de la respuesta de los expertos cuando afirma que
"las observaciones de los expertos indican que las CE intentan mantener una postura que encierra una
contradiccion: que las hormonas son genotoxicas para algunos fines y no para otros". En efecto,
mientras el Dr. Boisseau cuestiona la ldgica de la excepcion limitada que plantean las CE para el uso
de hormonas por motivos zootécnicos y terapéuticos, el Dr. Guttenplan manifiesta expresamente su
apoyo al planteamiento de las CE. Lo que esta en cuestion no es la genotoxicidad de las hormonas,
como trata de hacer ver el Canada, sino que se trata puramente de una decision de gestion del riesgo:
se supone que en estas circunstancias limitadas las hormonas no entraran en la cadena alimentaria y,
por consiguiente, que no supondran un riesgo para la salud de los consumidores. Por el mismo
motivo, por cierto, es también incorrecta la conclusion del Dr. Boisseau de que esta excepcion
limitada pondria en cuestion la totalidad del planteamiento adoptado por las Comunidades Europeas.
De hecho, las Comunidades Europeas siempre han perseguido el objetivo de la proteccion de la salud.
El uso de estas hormonas por motivos zootécnicos y terapéuticos no pone en peligro este objetivo y,
en cualquier caso, el Organo de Apelacién ya rechazé esta posibilidad en 1998.
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Pregunta 58

Sirvase formular sus observaciones sobre la declaracion de las CE que figura en el
parrafo 94 de las Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial de que "la Unica
conclusion que puede deducirse de la informacion cientifica disponible es que cuanto mayor sea
la exposicion a los residuos de estas hormonas mayor sera probablemente el riesgo™, teniendo en
cuenta el parrafo 105 de la Comunicacion de réplica del Canada.

Observacion de los Estados Unidos

182. Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boobis,
Guttenplan y Boisseau) a esta pregunta en los parrafos 24 y 25 de su comunicaciéon. Citan las
palabras siguientes del Dr. Guttenplan: "Esta afirmacion de las CE es realmente muy poco sélida.",
pero, convenientemente, omiten el resto de su declaracion: "No obstante, la alternativa seria sugerir
un riesgo que podria ser muy inexacto, debido a las limitaciones derivadas de la ausencia de datos
fiables sobre las concentraciones de hormonas en la carne. Quiza habria sido mejor sugerir varias
hipotesis, que se podrian validar o refutar en estudios posteriores." Por consiguiente, el
Dr. Guttenplan sugiere que [se consideren] otras hipotesis. Las Comunidades Europeas sugieren al
Grupo Especial que solicite, si lo estima oportuno, al Dr. Guttenplan que explique qué otras hipotesis
tiene en mente.

Observaciéon del Canada

183.  La observacion del Canada (parrafo 210) es también incompleta y en parte falsa, porque las
Comunidades Europeas han demostrado que si se tienen en cuenta las concentraciones de produccion
enddgena pertinentes, se alcanzaran, e incluso se superaran con facilidad las IDA establecidas
por JECFA.

Pregunta 59

¢Se identifica en la informacion cientifica citada por las Comunidades Europeas algin
efecto adverso sobre el sistema inmunitario resultante del consumo de carne de ganado vacuno
tratado con las hormonas promotoras del crecimiento en cuestion? ¢Habria sido diferente su
respuesta cuando se adopté la Directiva, en septiembre de 2003? En caso afirmativo, ¢por qué
razén? [Véase el parrafo 132 de la Comunicacion de réplica del Canada.]

Observaciones de los Estados Unidos y el Canadéa

184.  Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boobis, Boisseau
y Guttenplan) a esta pregunta en el parrafo 86 de su comunicacion. El Canada aborda la cuestion en
el parrafo 211 de su comunicacion. Ni uno ni otro formulan observaciones sobre la evidente
contradiccion existente en las afirmaciones que citan. Mientras el Dr. Boobis niega que existan
pruebas de efectos adversos sobre el sistema inmunitario, tanto el Dr. Boisseau como el
Dr. Guttenplan reconocen que si existen tales pruebas.

Pregunta 60

¢Se sefiala y evalla en la informacion cientifica citada por las Comunidades Europeas si
hay alguna diferencia, en términos de posibles efectos adversos sobre la salud humana
resultantes del consumo de carne de ganado vacuno tratado con hormonas con fines de
promocion del crecimiento, entre la administracion de estas hormonas como aditivos del pienso
(MGA) o por medio de implantes? ¢Tiene usted conocimiento de alguna diferencia?
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Observacioén de los Estados Unidos

185.  Los Estados Unidos tnicamente hacen referencia a la respuesta del Dr. Guttenplan a esta
pregunta. En la nota 114 de su comunicacién indican que la afirmacion del Dr. Guttenplan de que el
acetato de melengestrol puede administrarse como aditivo en el pienso o como implante es incorrecta.

Observaciéon del Canada

186.  La afirmacion del Canada (parrafo 212) de que el Dr. Boobis acierta al argumentar que no se
produciria un uso indebido "si la administracion es en forma de aditivos en el pienso" no tiene
fundamento. El ejemplo del Carbadox puede resultar util de nuevo, ya que esta sustancia también se
administraba como aditivo en el pienso. Pero, segun han explicado antes las Comunidades Europeas a
proposito de la pregunta 54, el Canadd ha admitido que se ha producido un uso indebido de este
producto y, de hecho, en un grado tal que llev6 a prohibirlo también por este motivo.

Pregunta 61

En su opinidn, y teniendo en cuenta la informacion proporcionada por las partes, asi
como la labor realizada por el JECFA y el Codex, ¢permitia la informacion cientifica con que
contaban las Comunidades Europeas cuando aprobaron su Directiva (en septiembre de 2003)
hacer una evaluacion (cuantitativa o cualitativa) de la probabilidad de efectos adversos en la
salud humana como consecuencia del consumo de carne de ganado vacuno tratado con:
a) progesterona, b) testosterona, ¢) trembolona, d) zeranol, y e) acetato de melengestrol? ¢Seria
diferente su respuesta si tuviera en cuenta la informacion cientifica proporcionada después de la
aprobacién de la Directiva?

Observaciones de los Estados Unidos y el Canada

187. Como en tantas ocasiones anteriores, la afirmacion de los Estados Unidos de que
"[l]as respuestas de los expertos confirman que las pruebas cientificas y la informacion relativa a las
cinco hormonas son suficientes para evaluar los riesgos" no refleja lo que han dicho los expertos en
realidad. De hecho, tnicamente el Dr. Boobis ha manifestado esta opinion (parrafos 48 y 49 de su
comunicacion).

188.  El Dr. Boisseau declina formular observaciones sobre la pregunta y él mismo sefiala que
"no [sabe] realmente con qué informacion contaban las Comunidades Europeas cuando aprobaron su
Directiva". Ademas, el Dr. Guttenplan adopta una posicion muy matizada y, en parte, opuesta.
Acerca de la trembolona y el zeranol, declara que "con la informacién disponible cuando se adopt6 la
Directiva, no podia descartarse la posibilidad de que existieran efectos adversos". Los Estados
Unidos tratan de desautorizar esta afirmacion sefialando que el Dr. Guttenplan piensa,
equivocadamente, que la trembolona es un estrogeno.

189.  Sin embargo, es posible que el Dr. Guttenplan no esté completamente equivocado, ya que,
segin han documentado Bauer y otros, la trembolona presenta tres actividades hormonales
independientes, combinadas en una sola sustancia. Se une al receptor de androgenos, al receptor de
progestagenos y al receptor de glucocorticoides. Estas propiedades no se habian documentado antes.
El Dr. Boobis y, desde luego, los Estados Unidos (parrafo 49) todavia se refieren en sus afirmaciones
a la trembolona como un andrégeno. El resultado mencionado es claramente relevante para la
evaluacion del riesgo del acetato de trembolona. Si un Unico compuesto muestra multiples
actividades hormonales, es preciso considerar el potencial de la actividad sinérgica. Véase
Bauer E.R.S., Daxenberger A., Petri T., Sauerwein H. y Meyer H.H.D.: Characterisation of the
affinity of different anabolics and synthetic hormones to the human androgen receptor, human sex
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hormone binding globulin and to the bovine progestin receptor, en APMIS 108: 838-846 (2000)
(Prueba documental 15 presentada por las Comunidades Europeas).

190. Las Comunidades Europeas estan, no obstante, en desacuerdo con la afirmacion del
Dr. Guttenplan de que la informacion relativa al acetato de melengestrol y su evaluacion "parece
correcta" y desearian que el Grupo Especial solicitara al Dr. Guttenplan que proporcione una
explicacion més detallada de dicha afirmacion, teniendo en cuenta, en particular, las nuevas pruebas
proporcionadas por las Comunidades Europeas.

191.  Las Comunidades Europeas consideran que el Grupo Especial también deberia solicitar a los
otros expertos que no han opinado sobre esta cuestion que adopten una posicion basada en sus propios
ambitos de conocimiento, ya que las Comunidades Europeas entienden que, en opiniéon de los
expertos -por sus respuestas a las otras preguntas-, la informacion disponible no permitié a las
Comunidades Europeas realizar una evaluacion del riesgo plena y completa.

Pregunta 62

¢Respalda la informacidn cientifica en la que se basan las Comunidades Europeas la
opinion de las CE de que los nuevos estudios cientificos iniciados desde 1997 han detectado
nuevas e importantes lagunas, insuficiencias y contradicciones en la informacion y los
conocimientos cientificos actualmente disponibles sobre estas hormonas, que hacen necesario
realizar estudios cientificos adicionales antes de poder evaluar el riesgo para la salud humana
derivado del consumo de carne de ganado vacuno tratado con estas hormonas con fines de
promocion del crecimiento? ¢Habria sido diferente su respuesta cuando se adopt6 la Directiva,
en septiembre de 2003? En caso afirmativo, ¢por qué razén? [Véase the following references
for the two questions above:

- parrafos 58-94 y 125-129 de la Primera comunicacion de los Estados Unidos,
parrafos 28-32 de la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos

- parrafos 116-124 de la Primera comunicacion del Canada, parrafos 74, 130-135
de la Comunicacion de réplica del Canadé (Canada - Prueba documental 23)

- parrafos 108, 147, 162-169 de las Respuestas de las CE a las preguntas del
Grupo Especial, parrafos 143-174 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto EE.UU.), y péarrafos 148-166 de la Comunicacion de réplica de las CE
(asunto Canada)

- Canada - Prueba documental 32 provides a detailed table outlining the
chronology of JECFA's assessment of these hormones and the resulting
documentation]

Observaciones de los Estados Unidos y el Canada

192.  Los Estados Unidos hacen referencia a las respuestas de los expertos (Dres. Boisseau, Boobis
y Guttenplan) a esta pregunta en los parrafos 49 a 53, 90, 103, 109 y 110. Como en tantas ocasiones
anteriores, tratan de hacer creer que "las respuestas de los expertos" confirman su opinion, cuando
s6lo uno o dos lo han hecho y otro ha adoptado la opinion contraria (parrafos 51 y siguientes). De
hecho, el Dr. Guttenplan ha mencionado varios ejemplos de lagunas importantes sefaladas en los
17 estudios. Los Estados Unidos afirman que la mayoria se refieren al estradiol-17 y que, por
consiguiente, no son relevantes a efectos de la prohibicion provisional de las otras cinco sustancias
hormonales (parrafo 52). Esta afirmacion es erronea.
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193.  En particular, es de nuevo util examinar algunas de las observaciones realizadas por el
Dr. Boobis sobre cada uno de los estudios financiados por las Comunidades Europeas para determinar
su relevancia y las lagunas y nivel de incertidumbre que han determinado.

194.  Con respecto al estudio "Experimental studies in rabbits", de Rajpert-De Meyts y otros, hasta
ahora solo se ha publicado una parte del mismo relativa al metabolismo y la transferencia
transplacentaria (Lange y otros Xenobiotica 2002). Los resultados relativos a los efectos sobre el
sistema reproductor del zeranol, el acetato de trembolona y el acetato de melengestrol en conejos
expuestos durante su desarrollo se resumieron en un informe detallado (por Rajpert-De Meyts y otros)
enviado a las Comunidades Europeas en diciembre de 2001 el cual se complementd con informacion
adicional en la primavera de 2002. El estudio no se ha presentado aun para su publicacion en otros
medios por los motivos siguientes:

. Se habian publicado previamente resultados similares relativos a los efectos del
zeranol y el estradiol sobre la espermatogénesis y las reservas epididimales en otro
modelo con animales (toros) por Veeramachaneni y otros: Environ & Appl
Toxicol 1988; 10: 73-81, de modo que esta parte del estudio con conejos tenia
unicamente valor de confirmacion;

. En el transcurso del estudio con conejos, se recogieron y almacenaron cientos de
muestras de tejidos, sueros y semen, y solo se ha completado una parte de las
investigaciones, por falta de financiacion. Algunos de los estudios subsiguientes aun
estan realizandose. El estudio se presentara para su publicacion cuando hayan
finalizado estas investigaciones.

195. La evaluacion que hace el Dr. Boobis del estudio de Lange y otros y del correspondiente
informe (Rajpert-De Meyts y otros) es parcial. La frase en la que afirma que "no se producia una
acumulacion neta de los compuestos en los tejidos fetales" so6lo es cierta en parte, ya que no menciona
que las concentraciones de los residuos tras el tratamiento con acetato de melengestrol fueron en
realidad mayores en el musculo fetal que en el materno.

196.  La parte no publicada del estudio de la exposicion en tres etapas diferentes del desarrollo
proporciond abundantes datos que el Dr. Boobis rechaza con la siguiente declaracion: "No estd claro
si los cambios que se observaron eran constantes y, por tanto, estaban asociados al compuesto, ya
que se utilizo una unica dosis de cada compuesto." En realidad, el informe si indicaba muy
claramente que el estudio estuvo precedido por un estudio piloto de determinacion de la dosis en el
que se investigaron tres dosis diferentes de los tres compuestos. Unicamente se seleccionaron para el
estudio definitivo las dosis mas bajas, porque las dosis mas altas ocasionaron cambios adversos
abundantes. En contra de la afirmacion del Dr. Boobis de que "/tJampoco es evidente si la magnitud
de todos los cambios observados era estadisticamente significativa", se realizo un andlisis estadistico
pormenorizado, y se destacaron claramente en el informe todos los cambios significativos, con
valores p<0,01 y p<0,05, que mostraban los efectos del esteroide anaboélico utilizado.

197.  Con respecto al estudio Genotoxic potential of xenobiotic growth promoters and their
metabolites, si bien es cierto que no ha proporcionado pruebas claras de la genotoxicidad de la
trembolona, el acetato de melengestrol y el zeranol en varios sistemas de analisis in vitro, los estudios
del metabolismo han mostrado claramente que los tres compuestos generan numerosos metabolitos
antes desconocidos, que pueden o no ocasionar efectos adversos. Por consiguiente, el valor de este
estudio es que demuestra que el metabolismo en el organismo de los tres promotores del crecimiento
xenobioticos puede ser mucho mas complejo que lo que se pensaba anteriormente. Por desgracia, no
pudo determinarse la estructura de ninguno de los metabolitos nuevos en el tiempo limitado en que se
desarroll6 el estudio, lo que impidié su publicacion en revistas cientificas examinadas por expertos.
No obstante, es preciso estudiar mas a fondo las estructuras de estos metabolitos nuevos y sus
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actividades biologicas para mejorar la evaluacion del riesgo. Lo mismo cabe decir de la observacion
de la formacion de aductos de ADN, aunque en concentraciones bajas, con trembolona en hepatocitos
de rata mediante el analisis de posmarcado. Tanto si estos aductos contienen trembolona como si no,
deben caracterizarse mas a fondo para asegurarse de que no ocasionan riesgos.

198.  Con respecto al conjunto de estudios sobre el metabolismo del estradiol en el ganado vacuno,
el Dr. Boobis ha sefialado correctamente la presencia de ésteres de estradiol-17 como residuos
tisulares. No obstante, su observacion no contempla una posible via de absorcion diferente por la
circulacion linfatica. Esta posibilidad especifica se ha comprobado en el mismo conjunto de estudios
en cochinillos provistos de canulas. Con respecto a este tipo especifico de estrégenos, no se conoce
actualmente la medida en que producen algin efecto hormonal, no solo en tejidos periféricos sino
también en el intestino, al ser ingeridos. Ademads, cuando se considera la formacion in situ de
estrogenos de catecol en tejidos diana de consumidores expuestos (en particular en el intestino), no se
dispone aun de informacion completa sobre los residuos del compuesto originario ni tampoco
sobre los metabolitos, concretamente el estradiol-alfa. Este tltimo compuesto proporciona el mismo
patron de formacion de aductos de ADN y catecoles que el estradiol (Jouanin y otros, Steroids 67
(2002), 1091-1099). Esta informacion es fundamental para evaluar el riesgo de genotoxicidad de los
residuos de todos los estrogenos, no sélo del estradiol. Es preciso recordar que todos los datos sobre
residuos tisulares de estrogenos se obtuvieron mediante un procedimiento espectrofisico plenamente
validado, lo que descarta cualquier duda relacionada con sefiales de falsos positivos. Nunca se habian
obtenido datos de referencia con tanta sensibilidad y precision de ninguna de las otras hormonas
consideradas anteriormente.

199.  Por lo que se refiere a la critica del Dr. Boobis sobre el estudio de Chakravarti y otros, en
particular la observacion de que los dos principales aductos formados por la E2-3,4-quinona son de
tipo N3Ade y N7Gua, cabe sefialar que ambos tipos de aductos son liberados espontanecamente
del ADN (un proceso conocido como despurinacion) pero a velocidades diferentes (Zahid y
otros, 2006): la despurinacion del N3Ade es mucho mas rapida que la del N7Gua. Por consiguiente,
en el caso del aducto N7Gua puede producirse una reparacion exacta del ADN mientras que el
aducto N3Ade puede no ser reparado correctamente y generar mutaciones del tipo observado en los
estudios de la mutagenicidad. Lo que es importante destacar, no obstante, es que Chakravarti y otros
(Oncogene, 20; 7945-7953, 2001) han detectado mutaciones en el gen H-ras en la piel de
ratones SENCAR tras el tratamiento dérmico con E2-3,4-quinona, y la naturaleza especifica de las
mutaciones detectadas concuerda con la esperada despurinacion de la adenina debida a la formacion
de un aducto E2-3,4-quinona-adenina. Este hecho tiene relacion con la mutagenicidad potencial del
estradiol en seres humanos: en primer lugar, sabemos que se produce metabolismo oxidativo del E2
al metabolito E2-3-4-quinona en tejido mamario humano porque se han detectado aductos
de E2-quinona con glutationa (Yue y otros J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 86: 477-486, 2003); en
segundo lugar, se han detectado aductos de E2-3,4-quinona con adenina y guanina en el tejido
mamario de ratas del ACI a las que se inyecté 4-OH E2 o E2-3,4-quinona en el tejido de las glandulas
mamarias (Carcinogenesis, 25; 289-297, 2004). De modo que la critica del Dr. Boobis no tiene, al
parecer, en cuenta el importante hecho de que la mutagenicidad in vivo es ahora un hecho demostrado,
gracias a este y a los otros estudios citados por las Comunidades Europeas en relacion con la anterior
pregunta 13.

200. Por consiguiente, el Dr. Boobis proporciona una descripcion parcial y selectiva de
determinados aspectos de estos estudios. No obstante, la importancia de estos estudios no se
cuestiona. Si algunos de los resultados obtenidos por algunos de estos estudios no son claros o
inequivocos, esto simplemente fortalece la posicion de las CE de que han aparecido recientemente
lagunas importantes en nuestros conocimientos que impidieron completar una evaluacion del riesgo
en el periodo 2000-2002, e incluso hoy, de las cinco hormonas (con la excepcion del estradiol-17f).
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ANEXO F-4

OBSERVACIONES DE LOS ESTADOS UNIDOS SOBRE LAS RESPUESTAS
DE LOS EXPERTOS CIENTIFICOS, EL CODEX, EL JECFA Y EL CIIC
A LAS PREGUNTAS FORMULADAS POR EL GRUPO ESPECIAL

(30 de junio de 2006)

A. INTRODUCCION

1. Los Estados Unidos agradecen esta oportunidad de formular observaciones sobre las
respuestas recibidas de los seis expertos cientificos y de las tres organizaciones internacionales
escogidas por el Grupo Especial. Los Estados Unidos situardn en primer lugar el contexto de las
respuestas de los expertos y de las organizaciones a la vista de la funcién que corresponde a los
expertos cientificos en este procedimiento; después formularan observaciones sobre las respuestas y
sugeriran aclaraciones que podrian mejorar la utilidad de las respuestas en el contexto de la presente
diferencia; finalmente, los Estados Unidos presentaran un resumen de las conclusiones que pueden
extraerse de las respuestas de los expertos.

B. FUNCION DE LOS EXPERTOS CIENTIFICOS

2. Como ya senalaron los Estados Unidos en sus observaciones de 3 de noviembre de 2005
acerca de los procedimientos de consulta a los expertos propuestos por el Grupo Especial, la funcion
de los expertos cientificos es limitada. Los expertos cientificos pueden aportar a los grupos especiales
informacién y asesoramiento, asi como sus opiniones sobre determinados aspectos del asunto objeto
de la diferencia.! Los expertos pueden proporcionar a los grupos especiales perspectivas, informacion
y asesoramiento cruciales sobre temas técnicos y cientificos, habilitando a los grupos especiales a
adoptar determinaciones juridicas, por ejemplo, si una medida se basa realmente en una evaluacion
del riesgo o cumple las condiciones de una medida provisional en el sentido del Acuerdo sobre la
Aplicacion de Medidas Sanitarias y Fitosanitarias ("Acuerdo MSF") de la OMC.

C. OBSERVACIONES SOBRE LAS RESPUESTAS DE LOS EXPERTOS

3. Las preguntas del Grupo Especial a los expertos y a las organizaciones internacionales
tocaban varios temas. Si bien los expertos no dieron respuestas idénticas a todas las preguntas, lo que
no es sorprendente, estan de acuerdo en diversas cuestiones clave.

4. Los Estados Unidos han identificado los siguientes temas en las preguntas del Grupo
Especial:

1) Evaluacion del riesgo®: ¢Qué documentos internacionales de orientacién existen
relativos a la realizacion de una evaluacion del riesgo derivado de los residuos de
farmacos veterinarios? ;Qué pasos se deben seguir para hacer una evaluacion del

' Véanse el Acuerdo sobre la Aplicacién de Medidas Sanitarias y Fitosanitarias, parrafo 2 del
articulo 11; y el Entendimiento relativo a las normas y procedimientos por los que se rige la solucion de
diferencias, articulo 13.

* Véanse, por ejemplo, las preguntas 3 a 14, 36, 37, 55 y 57 del Grupo Especial a los expertos.
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riesgo? ;Los Dictamenes® de las Comunidades Europeas ("las CE") cumplen los
pasos necesarios que forman parte de una evaluacion del riesgo?

2) Pruebas cientificas relativas al estradiol-178* ;Las pruebas cientificas citadas en los
Dictamenes de las CE demuestran que los efectos cancerigenos del estradiol-17f3
estan relacionados con algin mecanismo distinto de la actividad hormonal? /Las
pruebas cientificas demuestran que el estradiol-17f es genotoxico cuando se consume
como residuo de la carne? ;Las pruebas cientificas demuestran que el estradiol-17f
tendrd efectos cancerigenos o tumorigenos en las concentraciones encontradas en
residuos en carne de vacuno tratado?

3) Pruebas cientificas relativas a las cinco hormonas prohibidas provisionalmente™: ;Las
pruebas cientificas y la informacion relativa a las cinco hormonas son suficientes para
hacer una evaluacion del riesgo para la salud humana derivado del consumo de carne
de vacuno tratado con las cinco hormonas para estimular su crecimiento? ;Las
pruebas cientificas citadas por las CE en sus Dictamenes demuestran que alguna de
las cinco hormonas tiene potencial genotéxico o es cancerigena mediante algin
mecanismo distinto de su actividad hormonal? ;La documentacion cientifica
elaborada y citada por las CE (incluidos los "17 estudios"®) sefialan alguna carencia o
insuficiencia en las pruebas cientificas que hagan necesarios mas estudios antes de
poder evaluar el riesgo derivado del consumo de carne de vacuno tratado con las
cinco hormonas del crecimiento?

4) Pruebas cientificas relativas a las hormonas en general’: ;Cada una de las hormonas
utilizadas para la promocion del crecimiento en ganado vacuno se ha evaluado
durante un tiempo suficiente, sin que se hayan detectado indicios de efectos adversos,

* Los Dictamenes de las CE, o "evaluaciones del riesgo", comprenden los documentos siguientes:
Opinion of the Scientific Committee on Veterinary Measures Relating to Public Health: Assessment of potential
risks to human health from hormone residues in bovine meat and meat products (Dictamen del Comité
cientifico de las medidas veterinarias relacionadas con la salud publica (SCVPH): evaluacion de los posibles
riesgos para la salud humana de los residuos de hormonas contenidos en la carne y los productos carnicos de
bovino), de 30 de abril de 1999 (Dictamen de 1999) (Estados Unidos - Prueba documental 4); Review of
specific documents relating to the SCVPH opinion of 30 April 99 on the potential risks to human health from
hormone residues in bovine meat and meat products (Examen de documentos especificos relativos al Dictamen
del SCVPH, de 30 de abril de 1999, sobre los posibles riesgos para la salud humana de los residuos de hormonas
contenidos en la carne y los productos carnicos de bovino), de 3 de mayo de 2000 (Examen de 2000) (Estados
Unidos - Prueba documental 17); y Opinion of the Scientific Committee on Veterinary Measures Relating to
Public Health on Review of previous SCVPH opinions of 30 April 1999 and 3 May 2000 on the potential risks to
human health from hormone residues in bovine meat and meat products (Dictamen sobre el examen de
Dictamenes previos, de 30 de abril de 1999 y 3 de mayo de 2000, emitidos por el SCVPH sobre los posibles
riesgos para la salud humana de los residuos de hormonas contenidos en la carne y los productos carnicos de
bovino), de 10 de abril de 2002 (Dictamen de 2002) (Estados Unidos - Prueba documental 1).

* Véanse, por ejemplo, las preguntas 13 a 20 del Grupo Especial a los expertos.

> Véanse, por ejemplo, las preguntas 21, 25, 38 a 42, 61 y 62 del Grupo Especial a los expertos.

% En 1998 y 1999 las CE encargaron 17 estudios (denominados colectivamente "los 17 estudios") con la
finalidad declarada de suplir las carencias de informacion y generar apoyo para las conclusiones alcanzadas en
los Dictdmenes. Veéase la Primera comunicacion escrita de los Estados Unidos, parrafo 24; la Primera

comunicacion escrita de las CE, parrafo 142.

" Véanse, por ejemplo, las preguntas 22 a 24, 26, 43, 52 a 54, 59 y 60 del Grupo Especial a los
expertos.
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para resolver adecuadamente cualquier preocupacion relacionada con periodos de
latencia del cancer prolongados? ;Los estudios epidemiologicos citados por las CE
detectan alguna relacion entre el cancer y los residuos de las hormonas en la carne?
(La documentacion citada por las CE demuestra que la carne de vacuno tratado con
hormonas del crecimiento constituye un riesgo para los grupos de poblacion
sensibles? ;La documentacion citada por las CE demuestra otros riesgos para la
salud humana derivados del consumo de residuos de las hormonas presente en carne
de vacuno tratado para estimular su crecimiento, por ejemplo, efectos sobre el sistema
inmunitario?

5) Pruebas cientificas relativas a los residuos®: ;Hasta qué punto las CE han evaluado
informacion sobre los niveles reales de residuos de hormonas naturales y sintéticas?
(Las CE han tenido en cuenta estos niveles en sus Dictamenes? ;Por qué y como
volvid a evaluar el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
("JECFA") las tres hormonas naturales en 1999?

6) Pruebas cientificas relativas a las buenas practicas veterinarias’: ;La documentacion
citada por las CE demuestra que existe riesgo para la salud humana derivado del uso
indebido de las hormonas del crecimiento en los Estados Unidos? ;Las CE han
evaluado este riesgo? ;La documentacion citada por las CE sobre el uso indebido o
el abuso de hormonas pone en cuestion las normas de la Comision del Codex
Alimentarius ("Codex") sobre la inocuidad de la carne de ganado vacuno tratado con
hormonas para la promocion del crecimiento?

5. Estos temas estan relacionados con el Anexo A, parrafo 4 (definicion de la evaluacion del
riesgo) y con el articulo 5 del Acuerdo MSF, sobre todo con el parrafo 1 de ese articulo (si la
prohibicion de las CE del estradiol-17 se basa en una evaluacion del riesgo adecuada a las
circunstancias); con el parrafo 2 (si la pretendida evaluacion del riesgo de las CE tiene en cuenta los
testimonios cientificos existentes; los procesos y métodos de produccion pertinentes; los métodos
pertinentes de inspeccion, muestreo y prueba); con el parrafo 6 (si la prohibicion por las CE de la
importacion de carne y productos carnicos no entrafia un grado de restriccion del comercio mayor del
requerido para lograr su nivel adecuado de proteccion sanitaria); y con el parrafo 7 (sobre todo los
dos primeros elementos de la prueba acumulativa de cuatro partes del parrafo 7: si las prohibiciones
provisionales de las CE se han impuesto en un caso en el que los testimonios cientificos pertinentes
son insuficientes y si se han adoptado basandose en la informacion pertinente de la que se dispone).

6. Ademas, estos temas se enmarcan en el siguiente contexto objetivo descrito con mayor detalle
en la Primera comunicacion escrita de los Estados Unidos.'” La prohibicién de las hormonas por
las CE conlleva la prohibicion de la importacidén y comercializacion de carne y productos carnicos de
ganado bovino al cual se haya administrado cualquiera de las seis hormonas (estradiol-17f3,
testosterona, progesterona, zeranol, acetato de trembolona, y acetato de melengestrol) para estimular
su crecimiento. Los Estados Unidos permiten la administracion de estas hormonas al ganado para ese
fin concreto. Cinco de las seis hormonas (estradiol-17f, progesterona, testosterona, zeranol y acetato
de trembolona) se administran al ganado mediante implantes subcutaneos en las orejas.
Posteriormente, en el matadero, las orejas se desechan y no se destinan a la alimentacion humana. La
sexta hormona, el acetato de melengestrol, un progestageno sintético, se administra en forma de
aditivo en piensos.

¥ Véanse, por ejemplo, las preguntas 27 a 35 del Grupo Especial a los expertos.
® Véanse, por ejemplo, las preguntas 44 a 51 del Grupo Especial a los expertos.

1 Véase la Primera comunicacion escrita de Estados Unidos, secciones I11.B y III.C (péginas 10-25).
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7. Tres de las seis hormonas objeto de este procedimiento (estradiol-17(3, progesterona y
testosterona) son hormonas "endodgenas" naturales producidas tanto por las personas como por los
animales destinados a la produccion de alimentos. Cada una de estas hormonas se elabora durante
toda la vida de cualquier hombre, mujer o nifio, y es necesaria para una fisiologia y desarrollo
normales. Por lo que se refiere a su estructura quimica, las hormonas naturales utilizadas para
estimular el crecimiento del ganado bovino son idénticas al estradiol-17f, la progesterona y la
testosterona producidas naturalmente por el organismo humano. Ademas, cuando se administran de
forma exdgena, cada una de estas hormonas entra en la misma via metabolica que las hormonas de
origen enddgeno y sus metabolitos no se pueden distinguir de los que se producen de forma natural.
La produccion endogena de estradiol-17f3, progesterona y testosterona en seres humanos es varios
ordenes de magnitud superior a las cantidades relativamente pequenas de estas hormonas ingeridas
como residuos de la carne.

8. Las otras tres hormonas (zeranol, acetato de trembolona y acetato de melengestrol) son
hormonas sintéticas que imitan la actividad bioldgica de las hormonas naturales. El acetato de
trembolona imita la testosterona, el zeranol imita el estradiol-1783, y el MGA imita la progesterona.

9. Existen normas del Codex sobre el uso de cinco de las seis hormonas para estimular el
crecimiento.  Tras examinar las evaluaciones del riesgo realizadas por el JECFA y las
recomendaciones del Comité del Codex sobre Residuos de Medicamentos Veterinarios en los
Alimentos ("CCRVDF"), el Codex'' adopté unos limites méaximos de residuos (LMR) recomendados,
cuando lo considerd pertinente, para el estradiol-17f3, la progesterona, la testosterona, el acetato de
trembolona y el zeranol. El Codex adoptd estos LMR recomendados para garantizar que el consumo
de tejidos animales que contengan residuos de estas hormonas no constituya un riesgo para los
consumidores. El JECFA recomendod, en su 62? reunion, celebrada en 2004 una ingesta diaria
admisible (IDA) de acetato de melengestrol.

10. En estas circunstancias, las CE han argumentado que esta ahora justificada su prohibicion
permanente de la importacion de carne y productos carnicos de ganado bovino tratado con
estradiol-17f para estimular su crecimiento y su prohibicion provisional de la importacion de carne y
productos carnicos de ganado bovino tratado con las otras cinco hormonas para la estimulacion del
crecimiento. Las CE afirman haber basado su prohibicion del estradiol-17p en una "evaluacion del
riesgo" en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 y del parrafo 4 del Anexo A del Acuerdo MSF y
haber aplicado una prohibicion provisional para las otras cinco hormonas en el sentido del parrafo 7
del articulo 5 del Acuerdo MSF porque, a diferencia del JECFA, no han sido capaces de hacer una
evaluacion del riesgo completa de ninguna de las hormonas.'> A la vez que prohiben la carne del
ganado bovino tratado con cualquiera de las seis hormonas para estimulacion de su crecimiento,
las CE permiten la administracion de hormonas al ganado con determinados fines terapéuticos y
zootécnicos, asi como la subsiguiente comercializacion de la carne de estos animales.

" La Comisién del Codex esta reconocida en el Acuerdo MSF como el érgano de normalizacion
internacional pertinente. Veéase el parrafo 3 a) del Anexo A del Acuerdo MSF.

12 Véase, por ejemplo, el parrafo 17 de la Primera comunicacion escrita de las CE, donde éstas sefialan
que su prohibicion, en virtud de la Directiva 2003/74/CE, "esta basada en una evaluacion del riesgo exhaustiva
y, por lo tanto, cumple plenamente las recomendaciones y resoluciones del OSD. Concretamente, como estipula
el Organo de Apelacion, los resultados de la evaluacion del riesgo '[justifican] suficientemente' la prohibicién
definitiva de la importacion con respecto a una de las hormonas (parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF) y
aportan la 'informacion pertinente [de la que disponen]' en la que se ha basado la promulgacion de la prohibicion
provisional relativa a las otras cinco hormonas" (parrafo 7 del articulo 5 del Acuerdo MSF).
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1. Evaluacion del riesgo

11. La cuestion de qué constituye una evaluacion del riesgo es pertinente a efectos de la
obligacion contemplada en el parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF, en el sentido de que los
Miembros deben basar sus medidas en una evaluacion del riesgo segin se define en el parrafo 4 del
Anexo A del Acuerdo MSF. Las respuestas de los expertos confirman que existe cierto formato
reconocido internacionalmente que deberian adoptar las evaluaciones del riesgo y que existe consenso
entre los expertos sobre que la evaluacion del riesgo del estradiol-173 que supuestamente han
realizado las CE no contiene los elementos necesarios de este tipo de evaluaciones.

a) Procedimientos de evaluacion del riesgo en general

12. Las respuestas de los expertos confirman varios aspectos relacionados con los procedimientos
de evaluacion del riesgo, concretamente: 1) hay abundantes documentos internacionales de
orientacion para realizar una evaluacion del riesgo derivado de los residuos de medicamentos
veterinarios; 2) tanto las evaluaciones del riesgo cualitativas como las cuantitativas deben cumplir las
cuatro etapas de la evaluacion del riesgo (determinacion del peligro, caracterizacion del peligro,
evaluacion de la exposicion y caracterizacion del riesgo); 3) las evaluaciones del riesgo, incluidas las
realizadas por el JECFA relativas a las seis hormonas, no han estado limitadas por la aplicacion de un
"enfoque determinista"’; y 4) el JECFA necesita una base de datos completa para recomendar una
ingesta diaria admisible (IDA) excepto si puede basarse, por omision, en supuestos que, si acaso,
conduciran a una evaluacion del riesgo mas prudente.

13. Como han sefialado el Codex, el JECFA y el Dr. Boobis, hay numerosos documentos y textos
de orientacidn internacionales pertinentes para la evaluacion de los medicamentos veterinarios en los
alimentos que datan de al menos 1987." Ademas, el Dr. Boisseau indica que la evaluacion de estos
farmacos "se ha armonizado a nivel internacional en conferencias cientificas y es posible afirmar que
ha habido un consenso internacional no escrito al respecto".”” Como observa el JECFA, "[t]odos
estos documentos son resultado de reuniones internacionales de expertos y representan los puntos de
vista acordados de los expertos participantes, y muchos de ellos también han sido publicados".'® A
pesar de que no existen normas del Codex que traten especificamente sobre la realizacion de una
evaluacion del riesgo (hay actualmente una orientacion de este tipo en proyecto'’), como ha sefialado

" Un "enfoque determinista" de la evaluacion del riesgo significa que se realizan estimaciones del
riesgo simples y de valor unico. La evaluacion "determinista" del riesgo no determina la incertidumbre ni la
variabilidad de los parametros de la evaluacion del riesgo, como las exposiciones y las relaciones
dosis-respuesta, ni tampoco la variabilidad normal de las poblaciones expuestas, y normalmente conlleva la
aplicacion de premisas sumamente prudentes para las peores situaciones posibles, acerca de la exposicion, las
dosis y las poblaciones sensibles. Vease, por ejemplo, Hattis y Burmaster, Risk Analysis 14(5), 1994,
paginas 713-730.

' Véanse las respuestas del Codex a las preguntas 3 y 4 del Grupo Especial ("respuestas del Codex");
las respuestas del JECFA a la pregunta 3 del Grupo Especial ("respuestas del JECFA"); vy la respuesta del
Dr. Alan Boobis a la pregunta 3 del Grupo Especial ("respuesta del Dr. Boobis").

15 Respuesta del Dr. Jacques Boisseau a la pregunta 4 del Grupo Especial. En efecto, tal como
observaron los Estados Unidos en su Primera comunicacion escrita, las CE confirman que existe un formato
general que deben adoptar las evaluaciones del riesgo. Véase el parrafo 139 de la Primera comunicacion escrita
de los Estados Unidos, que cita el Dictamen de 1999 de las CE ("resumen") (Estados Unidos - Prueba
documental 4).

1® Respuesta del JECFA a la pregunta 3.

7 Respuesta del Codex a la pregunta 4; respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 3.
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el JECFA, "[l]os o6rganos de expertos cientificos [es decir, el JECFA] son los responsables de la

., . ", .. ., . 1
elaboracion y aplicacion de los principios de evaluacién del riesgo"."

14. Por lo que se refiere a los componentes de una evaluacion del riesgo, las respuestas de los
expertos confirman que hay cuatro elementos esenciales: 1) determinacion del peligro;
2) caracterizacion del peligro; 3) evaluacion de la exposicion y 4) caracterizacion del riesgo.'”” La
Unica salvedad a esta norma la aporta el Dr. Vincent Cogliano al sefalar que a efectos de
caracterizacion del peligro "[u]na evaluacion cualitativa del riesgo [...] puede tomar en consideracion
la existencia o no de relaciones entre dosis y respuesta".”’ La respuesta del JECFA va mas alla, y
observa que la evaluacion de la relacion dosis-respuesta forma parte integral de la caracterizacion del
peligro y que se puede hacer "desde un punto de vista cuantitativo o cualitativo. La determinacion
cualitativa es la determinacion de un nivel sin efectos [...] en un estudio experimental o
epidemiolégico. El JECFA utilizo este enfoque para las hormonas".*’ La definicion de
"caracterizacion del peligro" aportada por el Codex confirma que la evaluacion de la dosis-respuesta
forma parte integral de esta etapa de la evaluaciéon del riesgo.”” Los Dictamenes de las CE no
contemplan tal evaluacion, sino que se basan en la conclusion de que el estradiol-17f es genotdxico;
sin embargo, como se explica con mayor detalle infra, y confirman los expertos cientificos, las CE no
aportan pruebas de efectos genotoxicos ni cancerigenos a concentraciones inferiores a las asociadas a
una respuesta hormonal.

15. Por tultimo, las respuestas de los expertos aclaran otros dos aspectos clave del procedimiento
de evaluacion del riesgo del JECFA: que las evaluaciones del JECFA de las seis hormonas no estan
limitadas por la aplicacion de un "enfoque determinista”, y que el JECFA necesita una base de datos
completa para realizar una evaluacion del riesgo y establecer una IDA (como ha hecho para las
hormonas en cuestion) excepto si puede basarse, por omision, en supuestos que, si acaso, conduciran a
una evaluacién del riesgo mas prudente.” Con respecto al primer punto, el Dr. Boisseau observa que,
en lugar de adoptar un enfoque "determinista", el "JECFA era perfectamente consciente de la
existencia de este tipo de situaciones que no responden a una relacion de tipo lineal" y que si bien
"[e]n 1999, en su 52% reunion, el JECFA reconoci6é que el estradiol-17f 'tiene capacidad genotoxica';
no obstante, concluyo que 'el poder cancerigeno del estradiol-17f es probablemente consecuencia de
su interaccion con receptores hormonales'. Por consiguiente, en la evaluacion del riesgo
correspondiente a este compuesto el JECFA no tuvo en cuenta una situacion de tipo no lineal".*

'8 Respuesta del JECFA a la pregunta 3.

1 Respuestas del JECFA, el Codex, el Dr. Boobis, el Dr. Boisseau y el Dr. Joseph Guttenplan a la
pregunta 6 de las preguntas del Grupo Especial.

2% Respuesta del Dr. Vincent Cogliano a la pregunta 11 del Grupo Especial.
*! Respuesta del JECFA a la pregunta 8.

22 Respuesta del Codex a la pregunta 6. ("Caracterizacion del peligro: Evaluacion cualitativa y/o
cuantitativa de la naturaleza de los efectos nocivos para la salud relacionados con agentes bioldgicos, quimicos y
fisicos que pueden estar presentes en los alimentos. En el caso de los agentes quimicos, deberd realizarse una
evaluacion de la relacidon dosis-respuesta. En lo que respecta a los agentes bioldgicos o fisicos, debera realizarse
una evaluacion de la relacion dosis-respuesta, si se dispone de los datos necesarios.") (sin subrayar en el
original) Véase la respuesta del JECFA a la pregunta 6 ("Caracterizacion del peligro: incluye la evaluacién
dosis-respuesta, consideraciones sobre la sensibilidad de las especies, la pertinencia de efectos especificos para
los seres humanos, etc.").

¥ Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 9.

 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 7.
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16. El Dr. Boobis reitera este punto, y sefiala que los resultados de la evaluacion del riesgo
del JECFA no estan predeterminados, sino que se basan en pruebas cientificas: "[1]a evaluacion del
riesgo del JECFA lleg6 a la conclusion de que la relacion entre dosis y respuesta respecto de todos los
criterios de valoracion era no lineal y que existia una dosis umbral por debajo de la cual no se
producian riesgos apreciables tras la exposicion a lo largo de toda una vida. Por consiguiente, era
correcto, conforme a los procedimientos seguidos por el Comité, adoptar un enfoque determinista,
mediante el establecimiento de IDA".* Finalmente, como observa el propio JECFA, "[e]] proceso de
evaluacion del JECFA se basa en el mecanismo de accion del compuesto que debe evaluarse y se
presume la no linealidad si el efecto perjudicial de un compuesto se produce a través de un
mecanismo con un umbral de efecto. En tal caso, como ocurre [...] con las hormonas, es posible

determinar un nivel sin efecto".?®

17. Con respecto al ultimo punto, los doctores Boisseau y Boobis, y el JECFA confirman que
el JECFA solo establece una IDA [final] para un medicamento veterinario si la base de datos
cientificos es completa y no quedan cuestiones cientificas pendientes. Como observa el JECFA,
"[s]i hay lagunas considerables en los datos y falta informacion importante, el JECFA no puede
determinar una IDA".*" La unica alternativa a esta regla general es una situacion en la que el JECFA
pueda "basarse, por omision, en supuestos que, si acaso, conduciran a una evaluacion del riesgo mas
prudente".”® El JECFA ha establecido IDA finales para cada una de las hormonas en cuestion, y ha
indicado que, en su opinion, la base de datos cientificos de las hormonas estaba completa y exenta de
lagunas considerables. Como observa el Dr. Boisseau, "[e]n cuanto a las hormonas del crecimiento,
el JECFA ha considerado que, dada la calidad y cantidad de la informacion disponible, podia llevarse

., o . . 29
a cabo una evaluacion cuantitativa completa del riesgo".

b) Las CE no han hecho una "evaluacion del riesgo" completa del estradiol-17p*

18. Las respuestas de los expertos confirman que las CE no han hecho una evaluacién completa
del riesgo del estradiol-173. En respuesta a la peticion de que examinen los Dictamenes de las CE
teniendo en cuenta las cuatro etapas de la evaluacion del riesgo descritas supra, los expertos exponen
numerosos puntos débiles de las supuestas evaluaciones del riesgo de las CE; indican que las CE no
han completado las etapas necesarias; y evaltan factores cruciales, como la biodisponibilidad del
estradiol-17p y los mecanismos de reparacion de ADN en el organismo humano.

 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 7.
*6 Respuesta del JECFA a la pregunta 7.
" Respuesta del JECFA a la pregunta 11.

% Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 9; véase la respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 9
("La afirmacion del Canada que asevera que: 'el JECFA solo establece una IDA para un aditivo alimentario o
un medicamento veterinario objeto de examen cuando considera que su base de datos cientificos es completa y
no quedan cuestiones cientificas pendientes' es correcta"); respuesta del JECFA a la pregunta 11.

* Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 12.

3% Esta seccion de la comunicacion se centra en si las CE han consumado o no las etapas pertinentes de
la realizacion de una evaluacion del riesgo. Més adelante, en las secciones C.2), C.4) y C.5) a C.6), se analiza si
las conclusiones cientificas relativas al estradiol-17 alcanzadas por las CE estdn o no avaladas realmente por
las pruebas cientificas.
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19. Las respuestas de los expertos confirman que, si bien los Dictamenes de las CE se ocupan de
la determinacion del peligro®', la primera etapa de la evaluacion del riesgo, no completan ninguno de
los otros tres componentes (caracterizacion del peligro, evaluacion de la exposicion y caracterizacion
del riesgo). El Dr. Boobis observa que "[1]Jas CE no han identificado el potencial de efectos adversos
para la salud humana de los residuos de estradiol encontrados en la carne del vacuno tratado. Esto se
debe a que el analisis que realizaron se centrd principalmente en la identificacion de los peligros. No
se encontrd gran cosa en la caracterizacion de los peligros, por lo que no se hizo una evaluacion
independiente de la exposicion"*, lo que indica que los Dictamenes de las CE "no sigue[n] los cuatro
pasos del paradigma de evaluacion del riesgo del Codex. Incluso si se hubiera llegado a la conclusion
de que el estradiol es un cancerigeno genotoxico, se deberian haber seguido los cuatro pasos".”> En
otras palabras, "[n]o se hizo ningln intento de estimar la posible aparicion de efectos adversos en
seres humanos tras la exposicion a las concentraciones de hormonas que se encuentran en la carne de

animales tratados".**

20. El Dr. Joseph Guttenplan coincide en que las CE han satisfecho el primer elemento de una
evaluacion del riesgo (la determinacion del peligro) mediante la "identificacion de los posibles efectos
adversos para la salud humana del estradiol—17[3".35 Sin embargo, como el Dr. Boobis, el
Dr. Guttenplan opina que "considerado en conjunto, el cumplimiento de las directrices del Codex en
[los Dictamenes de las CE] no es enteramente satisfactorio"*, y sefiala que "[1]a caracterizacion del
peligro es mas limitada porque solamente hay un modelo animal bien caracterizado, que es el rifion de
hamster. Puesto que el rifidn no es un objetivo conocido del estradiol en los seres humanos, la
extrapolacion a los seres humanos es incierta. En el mejor de los casos la caracterizacion del riesgo es
muy cualitativa".’” El Dr. Boobis opina que las CE parecen haber detenido su evaluacion del
estradiol-17p prematuramente (en la fase de determinacion del peligro) basandose en "los resultados
de un numero reducido de pruebas de genotoxicidad no estandarizadas, con respuestas ambiguas o
poco fiables. No estd claro si las CE aplicaron un planteamiento basado en la valoracion de la
totalidad de la informacion disponible para evaluar la genotoxicidad de todos los compuestos, como
hizo el JECFA"*® En consecuencia, los Dictdmenes de las CE van poco mas alla del primer paso de

la evaluacion del riesgo, la determinacion del peligro.

3! Véase la Primera comunicacién escrita de los Estados Unidos, parrafo 140 ("No es muy dificil
realizar este primer paso de una evaluacion del riesgo de las hormonas, ya que los posibles efectos biologicos de
las hormonas, algunos de ellos adversos, no son, por lo general, objeto de controversia entre la comunidad
cientifica.").

32 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 13.

3 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 14. Sobre el concepto de que las concentraciones de residuos
presentes en la carne del ganado bovino tratado causan efectos genotoxicos, el Dr. Boisseau opina que
"la evaluacion del riesgo de las CE no apoya la conclusion de que los residuos del estradiol-17f, a pesar del
potencial genotdxico de esta hormona, puedan iniciar y estimular la aparicion de tumores en seres humanos".
Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 13.

3 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 13.

33 Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 13.

3% Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 14.

T Ibid.

* Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 12.
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21. Las respuestas de los expertos confirman que los Dictamenes de las CE no comprenden una
evaluacion de la relacion dosis-respuesta, que forma parte de la fase de caracterizacion del peligro
(la segunda etapa de la evaluacion del riesgo). Esta evaluacion habria sido adecuada para el analisis
de una hormona como el estradiol-17f, para la que existen abundantes pruebas cientificas que indican
que los efectos del estradiol-17 se deben a la actividad estimuladora de la division celular, mediada
por receptores, de la hormona (efectos endocrinos), y no son efectos genotdxicos (no endocrinos). En
lugar de evaluar estas pruebas en sus Dictamenes, las CE utilizan su afirmacion de que el
estradiol-17p es genotdxico como excusa para no evaluar la relacion dosis-respuesta.”® Como observa
el Dr. Boobis, las CE no debieron detener su evaluacion del estradiol-17 en esa fase, "[porque] en los
compuestos que se sabe o se supone que son genotoxicos por su capacidad de reaccion con el ADN, el
potencial de genotoxicidad tendria que confirmarse normalmente in vivo antes de utilizar este criterio
de valoracion como base para evaluar el riesgo".*’ Como se explica con mayor detalle mas adelante,
y segun han confirmado los expertos, los estudios cientificos citados por las CE no demuestran ese
potencial in vivo.*!

22. Las respuestas de los expertos también confirman que las CE no han hecho una evaluacion
adecuada de la exposicion al estradiol-17p, el tercer paso de la evaluacion del riesgo. Las CE definen
lo que consideran los elementos necesarios de una evaluacion adecuada de la exposicion como sigue:

[A] efectos de la evaluacién de la exposicidon a los residuos de estas hormonas, no hay
necesidad de comparar (si tal cosa fuera posible) las dos situaciones y tratar luego de
cuantificar en qué medida un riesgo es superior al otro, y qué nivel mensurable de
riesgo es probable que se produzca, sino que mas bien se trata de evaluar una
situacion [de riesgos aditivos], derivado[s] de exposiciones acumulativas de las
personas a peligros multiples, ademas de la produccién enddgena de algunas de estas
hormonas por los animales y las personas.**

En consecuencia, el Grupo Especial pregunt6 a los expertos si las CE habian cumplido este objetivo
evaluando los "riesgos aditivos", y de este modo completado la etapa de evaluacion de la exposicion
de su pretendida evaluacion del riesgo. Los expertos confirman que las CE no lo han cumplido.

23. El Dr. Boisseau observa que "[1Jas Comunidades Europeas no evaluaron de forma cuantitativa
en qué medida los residuos de las hormonas del crecimiento en la carne potencian [dichos riesgos]".*?
El Dr. Boobis sefiala que "[n]i en los Dictamenes de las CE ni en otros documentos citados por las CE
se cuantifica la contribucién de los residuos de las hormonas a las exposiciones globales o acumuladas
a peligros multiples". Finalmente, el Dr. Guttenplan opina que "[e]n general, las CE no tratan de
evaluar 'los riesgos aditivos derivados de las exposiciones acumulativas de las personas a peligros

% Véase 1a respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 13.

0 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 36, que cita al CVMP (2004). Studies to Evaluate the Safety
of Residues of Veterinary Drugs in Human Food: Genotoxicity Testing; respuesta del Dr. Boisseau a la
pregunta 36 ("No es factible realizar una evaluacion de la relacion dosis-respuesta en sustancias que se
determine que son genotoxicas o que tienen un potencial genotoxico si [...] se cree que este potencial genotoxico
se puede expresar en condiciones in vivo.").

*! Véase la respuesta del Dr. Boobis a las preguntas 16, 18, 20 y 52 (en la que concluye que el
estradiol-17f no es genotdxico in vivo); la respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 13; seccion C.2) b), infra.

2 Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial, parrafo 151.

* Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 55.
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multiples, ademas de la produccion endogena de algunas de estas hormonas por los animales y las

44
personas'.

24, Por ejemplo, las respuestas de los expertos confirman que los Dictamenes de las CE no tienen
en cuenta los tratamientos del ganado bovino con hormonas con fines distintos de la estimulacion del
crecimiento, como la administracion terapéutica o zootécnica de las hormonas. Como observa el
Dr. Boisseau:

Tan pronto como [las CE] aceptan considerar insignificantes estos residuos derivados
de estos usos terapéuticos y zootécnicos del estradiol-17f [esto es, al permitir su uso
continuado a esos efectos], [...] inician un procedimiento de evaluacion cuantitativa o,
por lo menos semicuantitativa, de la exposicion a estos residuos [...] y, a partir de ese
momento, no tienen razones validas para oponerse a considerar una evaluacion de la
exposicion mas amplia, que abarque todos los residuos derivados de las diferentes
fuentes de estradiol-17p.%

El Dr. Boobis observa lo siguiente: "Que yo sepa, las CE no tienen en cuenta los tratamientos
hormonales del ganado bovino para fines diferentes de la promocién del crecimiento, como los fines
terapéuticos, en su evaluacion de los efectos globales o acumulativos del consumo de carne de ganado
bovino tratado con promotores del crecimiento."*® El Dr. Guttenplan indica que la decision de las CE
de exceptuar los tratamientos zootécnicos o terapéuticos de su prohibicion es "una respuesta
razonable", aunque no parece responder a la pregunta del Grupo Especial, es decir, si las CE tuvieron
en cuenta esos tratamientos en sus Dictamenes para la evaluacion de los efectos acumulativos.’

25. Para defender su decision de no evaluar la exposicion, las CE argumentan que "el unico juicio
que se puede deducir de los datos cientificos disponibles es que cuanto mayor es la exposicion a los
residuos de estas hormonas, el riesgo parece ser mayor".* Las respuestas de los expertos confirman
que "[e]sta afirmacion de las CE es realmente muy poco sélida".* EI Dr. Boisseau reitera su
observacion de que las CE simplemente no han "evalua[do] de forma cuantitativa en qué medida los

residuos de las hormonas del crecimiento en la carne potencian los 'riesgos aditivos™.® El Dr. Boobis

* Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 55. Obsérvese que la respuesta del Dr. Guttenplan entra,
al parecer, en conflicto con su opinion anterior de que las CE han realizado una evaluacion de la exposicion
completa. No estd claro como pueden haber realizado las CE una evaluacion de la exposicion realmente
completa, dado que, tal como confirma el Dr. Guttenplan en su respuesta a la pregunta 55, no han realizado el
analisis necesario.

*> Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 57. Véase también la respuesta del Dr. Boisseau a la
pregunta 58 ("Las Comunidades Europeas no evaluaron de forma cuantitativa en qué medida los residuos de las
hormonas del crecimiento en la carne potencian los 'riesgos aditivos derivados de las exposiciones acumulativas
de las personas a peligros multiples, ademas de la produccion enddgena de algunas de estas hormonas por los
animales y las personas'.").

# Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 57.

47 Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 57.

* Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial, parrafo 94.

* Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 58.

%% Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 55.
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coincide, y observa que "dentro de limites muy amplios, un aumento de la exposicién no aumentaria

. 51
el riesgo".

26. El hecho de que las CE no hayan hecho una evaluacion de la exposicion resulta aun mas
chocante cuando se tiene en cuenta que el JECFA realiz6 este tipo de evaluacion para el estradiol-17p.
Como sefiala el Dr. Boisseau, "[e]l JECFA/Codex tuvo en cuenta estos 'riesgos aditivos' en su
evaluacion del riesgo de las hormonas naturales y concluyé que, dado el amplio margen de
seguridad [...], la ingesta estimada de estos residuos no ocasionaba ningtin riesgo para la salud de los
consumidores".”® El Dr. Boobis coincide en que el JECFA evalu6 el riesgo aditivo o agregado y en
que se consider6 que las exposiciones a residuos presentes en la carne del ganado bovino tratado con
las hormonas naturales para la estimulacion del crecimiento "producian un aumento nimio de la
exposicion general a sustancias con actividad hormonal de otras fuentes exdgenas y, en particular, de

fuentes enddgenas".”

27. Ademas de no realizar los cuatro pasos de una evaluacion del riesgo, los Dictamenes de
las CE tampoco se ocupaban adecuadamente de factores criticos tales como la biodisponibilidad del
estradiol-17p>* y los mecanismos de reparacion del ADN.” En sus respuestas, los expertos observan
que la biodisponibilidad guarda relacion con la via oral de exposicion a los residuos hormonales, una
via que "no es la mas eficaz"®, y que "es preciso tener en cuenta la biodisponibilidad [de una
sustancia, en este caso el estradiol-17] en la evaluacion del riesgo, en particular en el tercer paso, con
respecto a la evaluacion de la exposicién a residuos".’” De hecho, como regla general, "sélo la
fraccion biodisponible de la dosis es pertinente desde el punto de vista toxicologico".”™ Los Estados
Unidos han argumentado que las CE no han tenido en cuenta la biodisponibilidad baja del
estradiol-17p en su evaluacion de dicha hormona, y no parece que ninguna de las respuestas de los
expertos indique lo contrario.”

> Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 58. EI Dr. Boobis sefiala que "[n]i en los Dictamenes de
las CE ni en otros documentos citados por las CE se cuantifica la contribucion de los residuos de las hormonas a
las exposiciones globales o acumuladas a peligros multiples". Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 55.

32 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 56.

33 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 56.

> Obsérvese que las CE tampoco han tenido en cuenta la biodisponibilidad de las cinco hormonas
provisionalmente prohibidas. No obstante, la cuestion de la biodisponibilidad tal vez sea mas pertinente

tratandose del estradiol-178, dado que las CE afirman haber realizado una evaluacion completa del riesgo
derivado de dicha hormona.

33 Si las CE hubieran realizado una evaluacion completa de la exposicion deberian haber considerado la
biodisponibilidad y los mecanismos de reparacion del ADN.

%6 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 43.

> Ibid.

% Ibid. Véase la respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 43: "so6lo el producto quimico
biodisponible puede producir efectos adversos (o algiin efecto) y por consiguiente, en lo que se refiere a la

evaluacion del riesgo, solo la porcion de la dosis del producto quimico que es biodisponible es importante".

% Véase 1a Primera comunicacion escrita de los Estados Unidos, parrafos 146, 88 y 89.
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28. Los expertos coinciden en que la biodisponibilidad oral del estradiol-17p es baja.
Efectivamente, el Dr. Boisseau sefiala que "el estradiol-17p es inactivo por via oral"®, y el Dr. Boobis
afirma que la "exposicion [al estradiol] es por via oral y la biodisponibilidad por esta via es muy baja
(< 5 por ciento)".°" Por el contrario, el Dr. Guttenplan opina que "la biodisponibilidad de estrogenos
es baja, pero no insignificante".*> Sin embargo, la respuesta del Dr. Guttenplan: 1) se basa en textos
citados por las CE que no demuestran realmente que la biodisponibilidad del estradiol-17f sea mayor
que lo que previamente se creia; y 2) califica impropiamente de "paraddjico” un argumento de los
Estados Unidos relativo a la biodisponibilidad.

29. Los textos citados por las CE en sus Dictamenes y por el Dr. Guttenplan en sus respuestas no
demuestran que la biodisponibilidad del estradiol-173 sea mayor que lo que previamente se creia.
Para apoyar la afirmacion de que la biodisponibilidad es mayor que lo que previamente se creia, el
Dr. Guttenplan cita directamente la Comunicacion de réplica de las CE y su afirmacion de que
"[1]os estudios metabolicos del estradiol-17 administrado por via oral indican que se absorbe hasta el
20 por ciento de una dosis de 2 mg de E, micronizado, con una semivida en suero en el rango
de 2 a 16 horas (Zimmermann y otros (1998); Vree y Timmer (1988); Ginsburg y otros (1998))".%>
Sin embargo, el examen de estos estudios deja claro que ninguna de estas referencias contiene datos
que permitan estimar la biodisponibilidad, sino que todos ellos se realizaron con un objetivo
completamente distinto: demostrar la bioequivalencia. En consecuencia, no avalan la conclusion para
la que han sido citados por las CE y el Dr. Guttenplan.

30. El Dr. Guttenplan indica que una conclusion alcanzada por los Estados Unidos (que la
biodisponibilidad del estradiol-17B es baja)** basada en parte en un estudio de las CE que evalta el
metabolismo del estradiol-17 es "paraddjica", dados los resultados del estudio, porque, segin el
Dr. Guttenplan, en el estudio "el estradiol se convirtié a estrona, de modo que debe haber entrado en
la célula".®® Es cierto que el estradiol se convirtid en estrona en el estudio; sin embargo, el
argumento de los Estados Unidos se centraba en la evaluacion de si el estradiol-17f3, el supuesto
"agente perjudicial" considerado por las CE como cancerigeno genotoxico, se transportaba a través de
la capa monocelular (utilizada en el estudio para simular la pared del intestino humano). El que el

estradiol-17f entrase o no en las células es irrelevante para la argumentacion de los Estados Unidos.

50 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 43. El Dr. Boisseau observa que "las hormonas naturales
tienen poca biodisponibilidad en los seres humanos", y que la biodisponibilidad de las hormonas sintéticas
"no ha sido determinada". Por tanto, en una evaluacion del riesgo de dichas hormonas, como en la evaluacion
del JECFA, "todos sus residuos se consideran totalmente biodisponibles". Véase la respuesta del Dr. Boobis a la
pregunta 43.

6! Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 40.

62 Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 43. En opinion del Dr. Guttenplan, "[p]arece que la
biodisponibilidad de estrégenos es baja, pero no insignificante (probablemente se encuentre entre el 5 y
el 20 por ciento, si también se tiene en cuenta la estrona)".

83 Véase la respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 43.

8 Véase 1a Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, parrafo 41. Obsérvese que el autor del
estudio confirma el argumento de los Estados Unidos sobre la biodisponibilidad del estradiol-17p, al concluir
que el resultado del estudio "indica que el estradiol-17p no se absorbe intacto en el tracto intestinal humano".
Hoogenboom, Investigations on the metabolism of 17[-estradiol by bovine hepatocytes, human intestinal and
breast cells, and the genotoxic and estrogenic properties of the metabolites (no publicado) (CE - Prueba
documental 6 (Estados Unidos)).

% Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 43.
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En lugar de ser transportado a través de la capa monocelular, todo el estradiol-17p que entrd en las
células se metabolizd a estrona u otros metabolitos, que son sustancias benignas, en términos de
carcinogénesis genotoxica, segiin se ha demostrado en los estudios citados por las CE.*

31. Por ultimo, los expertos estan de acuerdo con que los Dictaimenes de las CE tampoco tienen
en cuenta las pruebas cientificas disponibles referentes a los mecanismos de reparacion del ADN. El
Dr. Boobis afirma que "los datos probatorios estan en contra de la modificacion directa in vivo
del ADN por hormonas presentes en la carne de animales tratados o por sus metabolitos producidos
in vivo", en parte porque "[1]Jos procesos de reparacién del ADN para estas situaciones estan entre los
mas eficientes (Arai y otros (2006); Russo y otros (2004)) e incluso en caso de producirse
efectivamente dicha modificacion, se prevé que no se producird ningin cambio de caracter
hereditario, en razon de la reparacion del ADN".*” Segun el Dr. Boobis, "[e]sto seria cierto incluso a
los niveles de exposicion que podrian producirse en caso de no seguirse las buenas practicas
veterinarias".®® El Dr. Guttenplan observa que "[n]o hay ninguna razon para suponer que los procesos
de reparacion del ADN que intervienen en las lesiones producidas en el ADN por metabolitos de los
estrogenos sean mas o menos eficaces que los que intervienen en la reparacion de otros
carcinogenos", y que "[e]l material cientifico al que hacen referencia las Comunidades Europeas no se
refiere en su mayor parte a la reparacion del ADN".%

c) Conclusion

32. Las respuestas de los expertos sobre los componentes o elementos necesarios en una
evaluacion del riesgo y sus opiniones sobre si las CE han realizado o no cada uno de dichos elementos
confirman que las CE no han realizado una evaluacion del riesgo derivado del estradiol-17f, la Gnica
hormona para la que afirman haberlo hecho.”” Por lo tanto, las CE no han basado su prohibicién
permanente de la carne y los productos carnicos del ganado bovino tratado con estradiol-17 en una
evaluacion del riesgo como exige el parrafo 1 del articulo 5 y se define en el parrafo 4 del Anexo A
del Acuerdo MSF.

6 Ademas, las estronas que se absorban en el intestino seran transportadas rapidamente al higado
donde sufrirdn un extenso metabolismo de primer paso, minimizando asi los efectos potenciales que pudieran
derivarse de la reconversion de la estrona a estradiol.

67 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 22.
% Ibid.

% Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 22. El Dr. Guttenplan afirma que "puesto que no es
probable que [la reparacion del ADN] sea diferente en el caso de las lesiones derivadas de los estrogenos y en
otros tipos de lesion, ello no es realmente relevante". Esta afirmacion requiere una aclaracion, porque los
Estados Unidos opinan que la reparacion de los dafios provocados en el ADN por los estrogenos es
extremadamente importante para analizar si se produce o no ese tipo especifico de dafio y la consiguiente
probabilidad de que se produzcan dichos dafios.

" Obsérvese que las observaciones de los expertos acerca de si las CE han realizado el cuarto paso de
la evaluacion del riesgo (caracterizacion del riesgo) se incluyen en la explicacion anterior. Brevemente: las CE
no han realizado este paso. Segun del Dr. Boobis, "[n]o se hizo una evaluacion adecuada de la exposicion tras
el uso acorde con las buenas practicas veterinarias. Por lo tanto, no se pudo completar la fase de caracterizacion
de los peligros de la evaluacion" (respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 13). Segun el Dr. Guttenplan, "[e]n el
mejor de los casos la caracterizacion del riesgo es muy cualitativa" (respuesta del Dr. Guttenplan a la
pregunta 14).
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2. Pruebas cientificas relativas al estradiol-17f

33. La cuestion de si las pruebas cientificas citadas en una evaluacion del riesgo avalan las
conclusiones alcanzadas en la evaluacion es pertinente con respecto a la obligacion contemplada en el
parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF, que dice que las medidas de los Miembros deben basarse
en una evaluacion del riesgo adecuada a las circunstancias’', asi como por la prescripcion del
parrafo 2 del articulo 5 de que las evaluaciones del riesgo tengan en cuenta los testimonios cientificos
existentes. Las respuestas de los expertos confirman los siguientes puntos con respecto a las pruebas
cientificas relativas al estradiol-17f citadas por las CE: 1) las pruebas cientificas no avalan la
conclusion de que pueda haber efectos cancerigenos del estradiol-17f relacionados con un mecanismo
distinto a su actividad hormonal (efecto endocrino); 2) las pruebas cientificas no avalan la conclusion
de que el estradiol-17f sea genotoxico en las concentraciones encontradas en los residuos presentes
en la carne de ganado bovino tratado con hormonas estimuladoras del crecimiento; y 3) las pruebas
cientificas no demuestran que el estradiol-17p tenga efectos cancerigenos ni tumorigenos a las
concentraciones de residuos presentes en la carne de ganado bovino tratado con hormonas
estimuladoras del crecimiento.

a) Las pruebas cientificas no avalan la conclusion de que pueda haber efectos cancerigenos del
estradiol-17p relacionados con un mecanismo distinto de su actividad hormonal

34. Las respuestas de los expertos confirman que las pruebas cientificas citadas por las CE en sus
Dictamenes no avalan la conclusion de que los efectos cancerigenos del estradiol-17p estén
relacionados con un mecanismo distinto de la actividad hormonal. EI Dr. Boisseau afirma que
"las pruebas cientificas en que se basan los Dictamenes del SCVPH no respaldan la conclusion de que
los efectos cancerigenos del estradiol-17 tienen relacidon con algin otro mecanismo, distinto de la
actividad hormonal".”> El Dr. Boobis coincide con esta opinién y afirma que "los efectos
cancerigenos del estradiol son una consecuencia de su actividad endocrina".”” Un experto, el
Dr. Guttenplan, cita nuevamente las conclusiones de ambas partes y sefiala que si bien las CE han
citado documentos que "indican que es posible que haya un mecanismo distinto de la actividad
hormonal", "los Estados Unidos y el Canada citan otros informes que indican que es improbable que
los estrogenos tengan efectos genotoxicos".”* Aunque esta afirmacién probablemente necesita una
aclaracion adicional, los Estados Unidos sefialan que las respuestas adicionales del Dr. Guttenplan
indican, seglin parece, que es de la opinion de que cualquier efecto cancerigeno del estradiol-17f esta
efectivamente ligado a su actividad hormonal o a concentraciones mayores que las de los residuos
presentes en la carne de ganado bovino tratado con hormonas estimuladoras del crecimiento. Por

"' En los parrafos 8.145 y 8.146 del informe del Grupo Especial en el asunto Japén - Medidas que
afectan a la importacion de manzanas - Recurso de los Estados Unidos al parrafo 5 del articulo 21 del ESD,
WT/DS245/RW, adoptado el 20 de julio de 2005, se concluye lo siguiente: "Teniendo en cuenta que
los testimonios cientificos en que se basa el Japon no respaldan las conclusiones que saca en su ARP de 2004,
llegamos a la conclusion de que el ARP de 2004 no constituye una evaluacion, adecuada a las circunstancias, de
los riesgos existentes para la preservacion de los vegetales, en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del
Acuerdo MSF."

72 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 16.
3 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 16.

™ Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 16. EI Dr. Guttenplan no explica como respaldan los
Dictamenes de las CE (con pruebas cientificas) la conclusion de que los efectos cancerigenos de las hormonas
en cuestion estan relacionados con un mecanismo distinto de la actividad hormonal, sino que simplemente cita
textualmente la conclusion de los Dictdmenes en tal sentido.
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ejemplo, el Dr. Guttenplan concluye que cualquier efecto cancerigeno del estradiol-17 en la carne

del ganado bovino tratado es "improbable si se aplican buenas practicas veterinarias".”

b) Las pruebas cientificas no avalan la conclusion de que el estradiol-17f sea genotoxico en las
concentraciones encontradas en los residuos presentes en la carne de ganado bovino tratado
con hormonas estimuladoras del crecimiento

35. Las respuestas de los expertos confirman que las pruebas cientificas citadas por las CE en sus
Dictamenes no avalan la conclusion de que el estradiol-17p sea genotoxico a las concentraciones
presentes en los residuos de carne de ganado bovino tratado con hormonas estimuladoras del
crecimiento. Como observa el Dr. Cogliano, "las CE no han demostrado que los niveles que se
encuentran en los residuos en la carne, agregados a los niveles preexistentes presentes en los seres
humanos expuestos, podrian inducir genotoxicidad y proliferacion celular".’® El Dr. Boobis afirma
que "aunque existen estudios confiables que demuestran la genotoxicidad del estradiol en algunas
pruebas in vitro, las pruebas son contrarias a la genotoxicidad in vivo. Cabria esperar que parte, si no
toda, de la genotoxicidad observada in vitro se manifestara con un umbral".”’

36. Con respecto a los estudios especificos en los que se han basado las CE para llegar a la
conclusion de que el estradiol-17 es genotdxico, el Dr. Boobis observa que los estudios "se deberian
haber evaluado en funcion del peso de las pruebas. Algunos de los estudios adolecian de limitaciones
significativas y habia un buen niimero de estudios bien realizados con diversidad de conclusiones que
se deberfan haber incluido en esa evaluacion".”® EI Dr. Boobis aporta numerosas citas sobre la
cuestion de la genotoxicidad y el estradiol que las CE no consideraron en sus Dictamenes, todas ellas
publicadas a partir de 2000.”” De acuerdo con el analisis del Dr. Boobis de este tema, ninguna de las
pruebas disponibles demuestra que el estradiol-17p sea genotdxico in vivo.** Subraya la importancia
de esta afirmacion el hecho de que el propio Comité de medicamentos de uso veterinario (CVMP) de
las CE haya publicado directrices para evaluar la inocuidad de los residuos de medicamentos
veterinarios en los alimentos humanos que "requieren que los positivos in vitro se confirmen con un
ensayo in vivo adecuado".*' Las CE no han explicado por qué su evaluacion del estradiol-17p no esta
sujeta a esas directrices.

37. El Dr. Boisseau observa que las CE "no aporta[n] datos que indiquen que el estradiol-17f3
vaya asociado a un incremento de tumores en tejidos u 6rganos que no dependen de hormonas", y que
"[e]n conclusidn, la evaluacion del riesgo de las CE no apoya la conclusion de que los residuos del
estradiol-17P, a pesar del potencial genotoxico de esta hormona, puedan iniciar y estimular la
aparicion de tumores en seres humanos".*> Esta observacion del Dr. Boisseau se ve reforzada por la

7> Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 15.

76 Respuesta del Dr. Cogliano a la pregunta 18.

" Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 18.

® Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 16. Véase, en general, la respuesta del Dr. Boobis a la
pregunta 62, en la que el Dr. Boobis expone criticas especificas de varios de los 17 estudios y otros documentos
cientificos citados por las CE.

" Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 16.

% Ibid.

* Ibid.

%2 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 13.
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afirmacion del Dr. Boobis de que "lo importante en este caso es que lo que preocupa es el efecto

L, . . .. 83
carcindgeno, y no la genotoxicidad in vitro".

38. Las respuestas del Dr. Guttenplan no dejan claro si coincide o no con la opinién de que el
estradiol-17p sea genotoxico en las concentraciones presentes en los residuos de la carne de ganado
bovino tratado con hormonas estimuladoras del crecimiento. Su respuesta, como tal, no parece
reforzar ni poner en duda las respuestas de los otros expertos que examinaron la cuestion de la
genotoxicidad. Por un lado, el Dr. Guttenplan reconoce un mecanismo genotoxico, mientras que por
otro sefiala la existencia de un mecanismo hormonal.®** Al mismo tiempo, discrepa de la conclusion
global de las CE de que "no se puede decir que hay un nivel por debajo del cual la ingesta de residuos
debe considerarse segura". Con respecto a este punto el Dr. Guttenplan opina que la conclusion de
las CE "no es necesariamente cierta" y que "[p]ara cualquier toxina, la dosis determina el riesgo".*
Ademas, como se ha observado antes, el Dr. Guttenplan ha expresado la opinién de que cualquier
efecto cancerigeno del estradiol-17f presente en la carne de ganado bovino tratado "es improbable si
se aplican buenas practicas veterinarias"®, una conclusion de la que cabe deducir que las
concentraciones de residuos de estradiol-17p en la carne de ganado bovino tratado son inocuas para
los consumidores.

39. El hecho de que las pruebas cientificas citadas por las CE en sus Dictamenes no avalen la
conclusion de que el estradiol-17p sea genotoxico a las concentraciones presentes en residuos de
carne de ganado bovino tratado con hormonas estimuladoras del crecimiento es fundamental con
respecto a la conclusion correspondiente de las CE de que no se puede determinar un umbral de
residuos de la hormona y que no hay "un nivel por debajo del cual la ingesta de residuos debe
considerarse segura".’’ Las respuestas de los expertos confirman que las CE no han presentado las
pruebas cientificas necesarias para avalar esta conclusion. Como observa el Dr. Boisseau, "[1]os datos
cientificos a que se refieren las Comunidades Europeas no demuestran que esta declaracion también
pueda aplicarse en el caso del estradiol-17p, [...], ya que [esta hormona natural es producida] tanto por
los seres humanos como por los animales destinados al consumo. Por lo tanto, los seres humanos
estan expuestos natural y continuamente a estas hormonas naturales incluso si no consumen alimentos

procedentes de animales tratados con hormonas promotoras del crecimiento".*®

40. El Dr. Boobis esta de acuerdo, y afirma que "[n]Jo hay pruebas concluyentes de que el
estradiol sea genotoxico in vivo ni de que cause cancer mediante un mecanismo genotdxico. Los
datos demuestran que no es asi. Por lo tanto, los datos cientificos no respaldan el argumento de
las CE de que los niveles de las hormonas presentes en la carne del ganado tratado no tienen ninguna
importancia".* El Dr. Cogliano coincide, y sefiala que las pruebas cientificas no han demostrado la
afirmacion de las CE sobre la inexistencia de un umbral.” El Dr. Cogliano también opina que la
postura de los Estados Unidos sobre los umbrales no esta avalada por las pruebas cientificas, pero esta

%3 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 19.

% Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 19.
% Ibid.

% Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 15.
%7 Pregunta 19 del Grupo Especial a los expertos.
% Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 19.
% Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 19.

% Respuesta del Dr. Cogliano a la pregunta 19.
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opinion no es pertinente para la cuestion que esta evaludndose: si las CE aportan o no las pruebas
cientificas necesarias relativas, entre otras cosas, a los efectos genotdxicos de la hormona, para servir
de base a su prohibicion de la importacion de carne de ganado bovino tratado con estradiol-173 con
fines estimuladores del crecimiento.”!

41. Los expertos discrepan con la afirmacion de las CE de que la decision del JECFA de
establecer una IDA para el estradiol-17f estuvo afectada por la conclusion de su 52° informe de que el
estradiol-17p tiene "potencial genotoxico". Las CE alegan que esta constatacion fue esencial para que
el JECFA propusiera una IDA para el estradiol-17p por primera vez en 1999 en su 52° reunion.”> El
Dr. Boisseau senala que "[I]as conclusiones del JECFA sobre el 'potencial genotdxico' del
estradiol-17p no afectaron sus recomendaciones relativas a esta hormona".”> El Dr. Boobis coincide
con esta afirmacion, y destaca el fundamento en el que se basa la conclusion del JECFA:

No creo que la conclusion del JECFA de que el estradiol tiene un "potencial
genotdxico" haya afectado sus recomendaciones sobre esta hormona, que se basaron
en la conclusion de que existe un umbral para sus efectos carcinogénicos. La
conclusion del JECFA acerca de la genotoxicidad se basé en los resultados positivos
obtenidos en algunas pruebas in vitro, pero los resultados fueron negativos en la
deteccion de una respuesta mutagénica in vivo.”

En sus respuestas, cuando explica las diferencias entre sus conclusiones de 1999 (52° reunion) y las
de 1987 (32* reunion), el JECFA no hace ninguna menciéon sobre la constatacion de que el
estradiol-17p tenga "potencial genotoxico"”, sino que afirma que su decision de establecer una IDA
para el estradiol-17p, tomada en su 52% reunion, se basaba en el examen de:

los datos publicados de estudios sobre biodisponibilidad oral, metabolismo, toxicidad
a corto plazo, toxicidad reproductiva, genotoxicidad y toxicidad/carcinogenicidad a
largo plazo de los estrogenos exdgenos. Se examinaron numerosos informes sobre
estudios del uso de estrogenos exodgenos en mujeres, asi como sobre estudios en

! Como se ha observado en el parrafo 38 supra, la respuesta del Dr. Guttenplan, al parecer, no
confirma ni desmiente la existencia de un umbral. Sin embargo, su respuesta si parece indicar que las CE
habrian podido determinar un nivel inocuo del estradiol-17f8 o examinar los efectos de las dosis bajas, en lugar
de simplemente detener su evaluacion una vez que concluyeron que el estradiol-17B es genotoxico.
("La afirmacion de que 'el hecho que las dosis utilizadas para promover el crecimiento son bajas no es
importante' no es necesariamente cierta. [...] Para cualquier toxina, la dosis determina el riesgo. Cuando la
exposicion es muy baja, el riesgo sera muy bajo." Los efectos cancerigenos son "improbable[s] si se aplican
buenas practicas veterinarias".) Respuesta del Dr. Guttenplan a las preguntas 15 y 19.

%2 Las CE aseguran que la constatacion del JECFA de que el estradiol-17B "tiene potencial genotdxico"
fue esencial "en comparacion con su evaluacion anterior de 1988 [...] [para que el JECFA propusiera] la
definicion de una ingesta diaria aceptable (IDA) para el estradiol-17f, una situaciéon que no era la anterior".
Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial, parrafo 97.

% Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 20.
% Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 20.

% El JECFA sefiala que su definicion de una IDA para el estradiol-17f (y para las otras dos hormonas
naturales) se basaba en "suficientes datos nuevos de observaciones en seres humanos adecuados para calcular
las IDA". En lugar de basar su decision de establecer una IDA en la constatacion del potencial genotoxico del
estradiol, como argumentan las CE, el JECFA afirma que "el establecimiento de una IDA implica que existe un
umbral de efecto para ese compuesto por debajo del cual no hay efectos toxicologicos". Respuesta del JECFA a
la pregunta 20.
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animales experimentales del mecanismo de accion del estradiol-17p3. Para evaluar la
inocuidad del estradiol-17p se utilizaron bases de datos amplias derivadas de estudios
epidemiologicos de mujeres que utilizaban anticonceptivos orales que contenian
estrogenos o terapias de sustitucion hormonal con estrogenos en la posmenopausia.”®

El Dr. Cogliano y el Dr. Guttenplan realizan observaciones sobre esta cuestion, pero, al parecer,
ninguno de ellos trata el tema (ni la pregunta del Grupo Especial) de si la conclusion del JECFA sobre
el potencial genotoxico afectd a la conclusion del JECFA relativa a la definicién de una IDA, como
alegan las CE.”

c) Las pruebas cientificas no demuestran que el estradiol-17f8 tenga efectos cancerigenos ni
tumorigenos a las concentraciones presentes en la carne de ganado bovino tratado con
hormonas estimuladoras del crecimiento

42, Las respuestas de los expertos confirman que las pruebas cientificas citadas por las CE en sus
Dictamenes no avalan la conclusion de que el estradiol-17f sea cancerigeno ni tumorigeno a las
concentraciones encontradas en la carne de ganado bovino tratado con hormonas estimuladoras del
crecimiento. Como observa el Dr. Boisseau, "es legitimo concluir que 1) el potencial cancerigeno del
estradiol-17p es el resultado de su actividad hormonal; 2) es posible establecer una NOAEL vy, si se
aplica el factor de seguridad adecuado, deducir una IDA adecuada de esta NOAEL que represente la
cantidad maxima de estradiol-173 que no tiene ningin efecto hormonal en seres humanos y, por lo
tanto, ningun efecto cancerigeno".”® Por lo tanto, el Dr. Boisseau concluye que "no es probable que el
estradiol-17f3, pese a haberse reconocido que es capaz de provocar tumores, tenga efectos adversos en
la salud humana cuando se consume en la carne del ganado al que se han administrado hormonas
estimuladoras del crecimiento".”” El Dr. Boobis comenta que "un factor adicional en la evaluacion del
riesgo de este compuesto sera si los niveles resultantes del consumo de carne de animales tratados
afectan a las concentraciones circulantes de la hormona. Si no es asi, no deberia haber ningtin cambio
en el riesgo"'”, e incluso "la exposicién ocasional por encima de la IDA, como puede suceder si no se

% Respuesta del JECFA a la pregunta 20. Véase también la respuesta del Dr. Boisseau a las
preguntas 33 y 34 y la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 33, asi como el parrafo 56 de la Primera
comunicacion escrita de los Estados Unidos.

7 El Dr. Cogliano sefiala que "las conclusiones de las CE parecen reflejar una preocupacion de que los
niveles de hormonas endbgenas sean variables", aunque también concluye que "el Codex reconoce la
variabilidad de los niveles de hormonas producidas enddgenamente" (respuesta del Dr. Cogliano a la
pregunta 20). No estd claro qué relacion tiene esta afirmacion con la decision que adoptd el JECFA en su
52" reunion, ni si la constatacion de que el estradiol-17p tiene "potencial genotoxico" afectd o no a la conclusion
ulterior del JECFA de establecer una IDA para la hormona. El Dr. Guttenplan parece haber malinterpretado la
pregunta del Grupo Especial, al opinar que la conclusion del JECFA "[...] tuvo alglin efecto en las conclusiones
de las Comunidades Europeas" (respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 20). Esta afirmacion no es
sorprendente, puesto que las CE siempre han argumentado e intentado demostrar que el estradiol-17f es
genotoxico a las concentraciones presentes en los residuos en la carne de ganado bovino tratado con hormonas
estimuladoras del crecimiento. De hecho, han sacado a la luz esta constatacion limitada del JECFA varias veces
para intentar respaldar decisiones propias. Véase, por ejemplo, el parrafo 97 de las respuestas de las CE a las
preguntas del Grupo Especial.

% Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 15.
* Ibid.

1% Las CE no han presentado ninguna prueba de que el consumo de carne de vacuno afecte a las
concentraciones circulantes (en sangre) de estradiol-17f en ningtin segmento de la poblacion humana.
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aplican buenas practicas veterinarias, no estaria asociada con ningin incremento del riesgo de

. 101 ~ S
cancer".” El Dr. Guttenplan se muestra, al parecer, de acuerdo y sefiala que si bien "no se puede

descartar un efecto perjudicial, [...] [es] improbable si se aplican buenas practicas veterinarias".'"*

43. El Dr. Cogliano, si bien sefiala que la identificacion del estradiol-178 como cancerigeno
humano "indica que hay posibles efectos adversos para la salud humana"'” cuando se consume en la
carne de ganado bovino tratado, también afirma que "las CE no han demostrado que los niveles que se
encuentran en los residuos en la carne, agregados a los niveles preexistentes presentes en los seres
humanos expuestos, podrian inducir genotoxicidad y proliferacion celular"'®, una afirmacion que,
segun parece, avala la conclusion de que las CE no han demostrado que los residuos del estradiol-17f3
en la carne de ganado bovino tratado ocasionen efectos cancerigenos o genotoxicos.

44, Por ultimo, puesto que el metabolismo del estradiol-17f a estrogenos catecdlicos es un
elemento central del argumento de las CE de que el estradiol-17p es cancerigeno debido a un
mecanismo genotoxico, el Grupo Especial pidio a los expertos que formularan observaciones sobre
los documentos presentados por las CE para avalar su teoria. A pesar de que los expertos coinciden
en que seria importante tener en cuenta la presencia de estos metabolitos al evaluar el potencial
genotdxico del estradiol-17p, también coinciden en que los documentos en los que se basaron las CE
no detectaron residuos de catecoles en la carne. EIl Dr. Boobis concluye que "[I]Jos datos analiticos
demuestran sin duda que los niveles de metabolitos catecolicos en la carne de los animales tratados
estan por debajo de los limites de deteccion del método".'” El Dr. Boisseau afirma que "se puede
decir que este estudio no pudo demostrar la presencia de metabolitos derivados de la biosintesis de
estrogenos catecol".'” Por ultimo, el Dr. Cogliano concluye que "no se formaban niveles detectables
de metabolitos catecolicos a partir del compuesto madre"."”” En ausencia de pruebas cientificas de la
presencia de dichos residuos en la carne de ganado bovino tratado con estradiol-17f para estimular su
crecimiento, es imposible que las CE lleguen a la conclusion de que los estrogenos catecolicos
procedentes de tejidos comestibles de ganado bovino sean genotoxicos y, por lo tanto, produzcan
efectos cancerigenos o tumorigenos.

d) Conclusion

45. Las respuestas de los expertos confirman que las pruebas cientificas citadas por las CE en sus
Dictamenes no avalan las conclusiones sobre el estradiol-17f expresadas por las CE en dichos
Dictamenes. Por lo tanto, las CE no han basado su prohibiciéon permanente de la carne y productos
carnicos de ganado bovino tratado con estradiol-17p para estimular su crecimiento en una evaluacion
del riesgo, adecuada a las circunstancias, en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del
Acuerdo MSF.'® Ademas, las respuestas de los expertos confirman que los Dictamenes de las CE no

191 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 15.

192 Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 15.
193 Respuesta del Dr. Cogliano a la pregunta 15.
194 Respuesta del Dr. Cogliano a la pregunta 18.
195 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 17.

1% Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 17.
197 Respuesta del Dr. Cogliano a la pregunta 17.

1% Véase el informe del Grupo Especial, Japén - Manzanas (pérrafo 5 del articulo 21), parrafos 8.145
y 8.146.
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han tenido en cuenta los testimonios cientificos existentes, como exige el parrafo 2 del articulo 5 del
Acuerdo MSF.

3. Pruebas cientificas relativas a las cinco hormonas prohibidas provisionalmente

46. La cuestion de la suficiencia de las pruebas cientificas relativas a las cinco hormonas
prohibidas provisionalmente y la cuestion de qué conclusiones cientificas se pueden extraer de dichas
pruebas son fundamentales para la determinacion de si las pruebas cientificas relativas a las hormonas
eran verdaderamente insuficientes para que las CE hicieran una evaluacion del riesgo, y de si las
prohibiciones provisionales de las CE se han adoptado sobre la base de la informacion pertinente
disponible en el sentido del parrafo 7 del articulo 5 del Acuerdo MSF.

47. Las respuestas de los expertos confirman las conclusiones siguientes sobre las pruebas
cientificas relativas a las cinco hormonas prohibidas provisionalmente (progesterona, testosterona,
acetato de trembolona, zeranol y acetato de melengestrol): a) las pruebas cientificas y la informacion
relativa a las cinco hormonas son suficientes para evaluar los riesgos para la salud humana derivados
del consumo de carne de ganado bovino tratado con las cinco hormonas para estimular su
crecimiento; b) las pruebas cientificas citadas por las CE en sus Dictamenes no demuestran que
ninguna de las cinco hormonas tenga potencial genotdxico ni sea cancerigena por un mecanismo
distinto a su actividad hormonal; y c) los documentos cientificos elaborados y citados por las CE
(incluidos los "17 estudios") no han identificado ninguna carencia ni insuficiencia en las pruebas
cientificas que hagan necesarios mas estudios antes de poder evaluar el riesgo derivado del consumo
de carne de ganado bovino tratado con las cinco hormonas para estimular su crecimiento.

a) Las pruebas cientificas y la informacion relativa a las cinco hormonas son suficientes para
evaluar los riesgos para la salud humana derivados del consumo de carne de ganado vacuno
tratado con las cinco hormonas para estimular su crecimiento

48. Las respuestas de los expertos confirman que las pruebas cientificas y la informacion relativa
a las cinco hormonas son suficientes para evaluar los riesgos para la salud humana derivados del
consumo de carne de ganado bovino tratado con las cinco hormonas para estimular su crecimiento.
En opinién del Dr. Boobis, "las CE disponian de informacion suficiente para estar en condiciones de
evaluar los riesgos para la salud humana derivados del consumo de carne de ganado bovino tratado
con cualquiera de las seis hormonas en cuestion".'” El Dr. Guttenplan afirma que el JECFA pudo
realizar evaluaciones del riesgo para las cinco hormonas, y sefiala que se ha hecho un analisis
sustancial de la progesterona, la testosterona y el MGA. Observa que "[l]a informacion disponible
sobre la trembolona y el zeranol es mas limitada"''’, pero no indica si este hecho impediria que las CE
hicieran una evaluacion del riesgo completa para estas hormonas. Ademads, uno de los motivos que da
para opinar que las pruebas disponibles para la trembolona son mas limitadas es que "[tiene], al
parecer, una capacidad estrogénica potencialmente significativa". Los Estados Unidos no han logrado
encontrar ninguna prueba que respalde esta conclusion porque la trembolona es un andréogeno
(imita el efecto de la testosterona) y no un estréogeno.'"!

19 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 61.
19 Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 61.

"' Ibid. El Dr. Guttenplan no ha citado ninguna prueba que avale su conclusion sobre la disponibilidad
de pruebas relativas a la trembolona y el zeranol. Por ejemplo, podria ser 1til saber en qué pruebas se basa el
Dr. Guttenplan para concluir que la trembolona tiene "una capacidad estrogénica potencialmente significativa".
El Dr. Boisseau sefiala que no dispone de los datos necesarios para responder a la pregunta sobre la suficiencia
de las pruebas, pero sefiala que la exigencia continua de mas y mas datos debe detenerse en algin momento, no
sea que el proceso de evaluacion se haga "interminable" (respuesta del Dr. Boisseau, a la pregunta 61).
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49. Con relacion a la suficiencia de pruebas cientificas referentes al MGA, el Grupo Especial
pregunto si "casi todos los estudios mencionados en el informe del JECFA de 2000 sobre el acetato de
melengestrol data[ba]n de los afios sesenta y setenta", y si los informes posteriores del JECFA se
basaban en esos mismos estudios. Las respuestas de los expertos indican que, en efecto, es asi.''> Sin
embargo, como sefiala el Dr. Boisseau, es esencial tener en cuenta el hecho de que las fechas de los
estudios utilizados en una evaluacion no son un factor tan critico como indicaron las CE: "la calidad
y la cantidad de los datos disponibles son mas importantes que las fechas en las que se han obtenido
esos datos".'” Tal como pone de manifiesto la valoracion que hace el Dr. Guttenplan de la
evaluacion por el JECFA del MGA, la calidad y la cantidad de las pruebas eran sobradamente
adecuadas: "La evaluacion del acetato de melengestrol parece correcta. Se han realizado estudios
concienzudos sobre su metabolismo y capacidad estrogénica."''* Ademds, en el tiempo transcurrido
desde los estudios anteriores en los que se basd el JECFA, no han surgido pruebas cientificas ni
estudios nuevos que hayan arrojado dudas sobre dichos estudios, lo que reafirma que las fechas de
dichos estudios y datos son irrelevantes para una evaluacion de la inocuidad de la hormona.'"

b) Los documentos cientificos citados por las CE en sus Dictamenes no demuestran que ninguna
de las cinco hormonas tenga potencial genotdxico ni sea cancerigena por un mecanismo
distinto a su actividad hormonal

50. Las respuestas de los expertos confirman que los documentos cientificos citados por las CE
en sus Dictimenes no demuestran ni avalan la conclusion de que ninguna de las cinco hormonas tenga
potencial genotdxico ni sea cancerigena por un mecanismo distinto a su actividad hormonal. El
Dr. Boisseau sefiala para cada una de las cinco hormonas que "las pruebas cientificas en que se basan
los Dictamenes del SCVPH no respaldan la conclusion de que los efectos cancerigenos [de ninguna de
las hormonas] tienen relacion con algun otro mecanismo, distinto de la actividad hormonal"."'® El
Dr. Boobis esta de acuerdo y comenta que "[n]o hay pruebas de que las hormonas testosterona o
progesterona tengan potencial genotoxico [ni] hay pruebas convincentes de que el acetato de
trembolona, el acetato de melengestrol y el zeranol sean genotoxicos. Los resultados fueron negativos
en una serie de pruebas para determinar la genotoxicidad".'"” Por lo tanto, "[n]o hay [...] prueba de

"2 Véase, por ejemplo, la respuesta del Dr. Hubert De Brabander y del Dr. Boisseau a la pregunta 35
del Grupo Especial.

'3 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 34.

114 Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 61. Como aclaracion relativa al MGA, el Dr. Guttenplan
indica en su respuesta a la pregunta 60 que el MGA se puede administrar como aditivo para piensos o como
implante ("el MGA es la inica hormona que podria administrarse por ambos métodos"). Esto es incorrecto:
el MGA solamente se administra como aditivo para piensos.

3 Péase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 62. "Los estudios cientificos iniciados por las CE
desde 1997 proporcionan poca informacion que respalde la opinion de que se han detectado nuevas e
importantes lagunas, insuficiencias y contradicciones en la informacion y los conocimientos cientificos
actualmente disponibles sobre estas hormonas y que es necesario realizar estudios adicionales antes de que sea
posible evaluar los riesgos para la salud derivados del consumo de carne de animales tratados. Si bien se ha
obtenido informacion adicional sobre varios aspectos de las hormonas en cuestion, gran parte de la informacion
no era concluyente, en ocasiones no era relevante y en algunos casos simplemente confirmaba o ampliaba
conocimientos previos. Los resultados obtenidos no descubrieron ningin nuevo motivo de preocupacion sobre
el riesgo de la exposicion a los residuos de hormonas en la carne de ganado vacuno tratado para estimular su
crecimiento."”

11 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 16.

"7 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 21.
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que ninguna de las hormonas sea genotoxica in vivo a los niveles presentes en la carne de los animales
tratados".""®  La respuesta del Dr. Guttenplan confirma esta conclusion: "No hay pruebas
concluyentes de las CE de que las cinco hormonas [...] tengan potencial genotéxico cuando se

consumen como residuos en la carne."'"”

c) Los documentos cientificos elaborados y citados por las CE (incluidos los "17 estudios") no
han identificado ninguna carencia ni insuficiencia en las pruebas cientificas que hagan
necesarios mas estudios antes de poder evaluar el riesgo derivado del consumo de carne de
ganado bovino tratado con las cinco hormonas para estimular su crecimiento

51. Las respuestas de los expertos confirman que los documentos cientificos elaborados y citados
por las CE (incluidos los "17 estudios") no han identificado ninguna carencia ni insuficiencia
sustanciales que hagan necesarios mas estudios antes de poder evaluar el riesgo derivado del consumo
de carne de ganado bovino tratado con las cinco hormonas para estimular su crecimiento. FEl
Dr. Boisseau sefiala que "estos nuevos datos [de las CE] no demuestran que haya importantes lagunas,
insuficiencias y contradicciones en la informacién cientifica".'”” EI Dr. Boobis esta de acuerdo:
"los estudios cientificos iniciados por las CE desde 1997 proporcionan poca informacion que respalde
la opinidén de que se han detectado nuevas e importantes lagunas, insuficiencias y contradicciones en
la informacion y los conocimientos cientificos actualmente disponibles sobre estas hormonas y que es
necesario realizar estudios adicionales antes de que sea posible evaluar los riesgos para la salud
derivados del consumo de carne de animales tratados".'*! Y afiade, "los resultados obtenidos no
descubrieron ningiin nuevo motivo de preocupacion sobre el riesgo de la exposicion a los residuos de

hormonas en la carne de ganado bovino tratado para estimular su crecimiento”.'*

52. El Dr. Guttenplan es el unico experto que identifica presuntas "lagunas" en las pruebas o
datos cientificos. Sin embargo, la mayoria de estas supuestas lagunas en los datos estan, al parecer,
relacionadas con el estradiol-17f, la hormona para la cual las CE afirman haber completado una
evaluacion del riesgo, en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF, como fundamento
de su prohibicidon permanente de la carne de ganado bovino tratado con estradiol-17f para estimular
su crecimiento.'” Las observaciones del Dr. Guttenplan no contemplan, al parecer, especificamente
las hormonas para las que uno esperaria que existieran esas supuestas lagunas, es decir, las hormonas
provisionalmente prohibidas sobre las que segun las CE no hay informacion cientifica suficiente para
completar una evaluacion del riesgo.'**

"8 Ibid.

1% Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 21.

120 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 62.

12! Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 62.

122 Ibid.

' Véase la respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 62. El Dr. Guttenplan identifica "lagunas” en
los siguientes aspectos: niveles de estrogenos en nifos; identificacion y cuantificacion de ésteres de lipidos; y

estudios que comparen los efectos adversos en poblaciones equivalentes de nifios.

124 Serfa necesario aclarar si el Dr. Guttenplan opinaba que existian "lagunas " en los datos de alguna de
las cinco hormonas prohibidas provisionalmente.
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53. Las CE no han alegado la existencia de lagunas en la informacion que han presentado en
defensa de su prohibicion permanente de la carne y productos carnicos de ganado bovino tratado con
estradiol-17P. Si el motivo para prohibir las importaciones de carne tratada con estradiol fuera la falta
de pruebas, por la existencia de lagunas o insuficiencias, presumiblemente las CE habrian incluido el
estradiol-17p con las otras hormonas prohibidas provisionalmente. En lugar de eso, las CE sostienen
que las pruebas y los datos son suficientes y suficientemente claros para concluir que los residuos en
la carne de ganado bovino tratado con estradiol-173 para estimular su crecimiento constituyen un
riesgo para la salud de los consumidores.'” En cualquier caso, las supuestas lagunas en los datos de
las pruebas relativas al estradiol-17f no tienen relevancia para la suficiencia de las pruebas para las
otras cinco hormonas. Siempre se pueden hacer mas estudios con respecto a cualquier tema
cientifico, y la respuesta del Dr. Guttenplan refleja el deseo de todo cientifico responsable de obtener
tanta informacidén como sea posible. Sin embargo, al mismo tiempo, el Dr. Guttenplan no dice que
ninguna de esas supuestas lagunas haya impedido realizar una evaluacion del riesgo de ninguna de las
hormonas.

d) Conclusion

54, Las respuestas de los expertos confirman que las pruebas o informacion cientificas relativas a
las cinco hormonas prohibidas provisionalmente son, en efecto, suficientes (o, mas bien, no son
insuficientes) para que las CE puedan completar una evaluacion del riesgo para cada una de las
hormonas. Ademas, las respuestas de los expertos confirman que las prohibiciones provisionales de
las CE no se han aprobado sobre la base de informacion pertinente disponible, en el sentido del
parrafo 7 del articulo 5 del Acuerdo MSF, porque la informacion pertinente disponible indica que el
consumo de residuos de las hormonas en carne de ganado bovino tratado para estimular su
crecimiento es inocuo para los consumidores. En resumen, las CE no han aplicado prohibiciones
provisionales para ninguna de las cinco hormonas que cumplan las condiciones acumulativas del
parrafo 7 del articulo 5 del Acuerdo MSF.

4. Pruebas cientificas relativas a las hormonas en general

55. Es esencial una evaluacion de las pruebas cientificas relacionadas con las seis hormonas en
general para determinar, por un lado, si las CE han hecho una evaluacion del riesgo para el
estradiol-17f en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 y si en ella se tienen en cuenta los testimonios
cientificos existentes en el sentido del parrafo 2 del articulo 5 del Acuerdo MSF, y por otro lado, si
las CE han aplicado una prohibicion provisional para las otras cinco hormonas en el sentido del
parrafo 7 del articulo 5 del Acuerdo MSF.'* En algunas de las preguntas del Grupo Especial se pide
a los expertos su opinion sobre la situacion de las pruebas cientificas relativas a las seis hormonas en
general.

56. Las respuestas de los expertos confirman los siguientes puntos respecto a las pruebas
cientificas relacionadas con las hormonas en general: 1) cada una de las hormonas se ha utilizado
para la estimulacion del crecimiento en el ganado bovino y se ha evaluado sin indicios de efectos

125 Yéase, por ejemplo, el parrafo 17 de la Primera comunicacion escrita de las CE: "[La prohibicion
de las CE] estd basada en una evaluacion del riesgo exhaustiva y, por lo tanto, cumple plenamente las
recomendaciones y resoluciones del OSD. Concretamente, como estipula el Organo de Apelacion, los
resultados de la evaluacion del riesgo 'justifican suficientemente' la prohibicion definitiva de la importacion con
respecto a una de las hormonas (parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF)."

126 Obsérvese que la mayoria de estas cuestiones esenciales sobre el estado de los datos cientificos
relativos a las seis hormonas ya se han tratado antes al examinar el estradiol-17B y las cinco hormonas
prohibidas provisionalmente.
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adversos durante un periodo suficiente para disipar toda preocupacion acerca de los periodos de
latencia prolongados del cancer; 2) los estudios epidemioldgicos citados por las CE no identifican
ninguna conexion entre el cancer y los residuos de las hormonas en la carne; 3) las CE no han
demostrado que la carne de vacuno tratado con hormonas para la estimulacion del crecimiento
constituya un riesgo para las poblaciones sensibles; y 4) las CE no han demostrado "otros riesgos"
para la salud humana derivados del consumo de residuos de las hormonas en la carne de vacuno
tratado para la estimulacion del crecimiento, como por ejemplo, efectos sobre el sistema inmunitario.

a) Cada una de las hormonas se ha utilizado para la estimulacién del crecimiento del ganado
bovino y se ha evaluado sin indicios de efectos adversos durante un periodo suficiente para
disipar toda preocupacion acerca de los periodos de latencia prolongados del cancer

57. Las respuestas de los expertos confirman que, si bien es necesario tener en cuenta el periodo
de latencia prolongado del cancer para evaluar la inocuidad de las seis hormonas, todas ellas se han
utilizado para estimular el crecimiento del ganado bovino y se ha evaluado durante un periodo
suficiente sin indicios de efectos adversos para los consumidores para disipar adecuadamente estas
preocupaciones.'”” El Dr. Boobis observa que "el periodo de latencia es un aspecto importante que se
debe tener en cuenta", pero confirma que los estudios en animales y en personas abarcan "un periodo
suficientemente prolongado para incluir el periodo de latencia de cualquier efecto carcinogeno en las
hormonas".'”® Ademas, "[e]n los estudios a largo plazo de las hormonas realizados en animales de
experimentacion y en seres humanos se han utilizado dosis mucho maés altas que las que se habrian
encontrado a raiz del consumo de carne de animales tratados con hormonas estimuladoras del

crecimiento".'”

58. El Dr. Boisseau observa la dificultad de distinguir los resultados debidos al efecto de los
residuos de las hormonas en la carne, las hormonas de origen natural y otros factores, pero confirma
que aunque "las hormonas en cuestion se han utilizado ya como estimuladoras del crecimiento durante
un numero suficiente de afios, los estudios epidemiologicos en seres humanos que se han llevado a
cabo en este campo no han logrado identificar ninguna relaciéon entre la aparicion de tumores
hormonodependientes y el consumo de carne que contiene residuos hormonalmente activos
resultantes del tratamiento del ganado con estimuladores del crecimiento"."”® EI Dr. Guttenplan
coincide en que las hormonas se han consumido en la carne durante un "nimero suficiente de afios
para observar aumentos marcados o moderados del riesgo".”! Sin embargo, como se explica
detalladamente en el examen de los estudios epidemiologicos y textos recientes citados por las CE
mas adelante, no hay pruebas de dichos aumentos.

127 E] Dr. Cogliano observa la importancia de considerar los periodos de latencia y cita textos del CIIC
que indican que se deberia tener en cuenta un plazo de 20 afios por lo menos. Respuesta del Dr. Cogliano a la
pregunta 23. Las tres hormonas naturales objeto de la presente diferencia se han consumido como residuos en la
carne durante milenios, sin que haya pruebas de efectos adversos para la salud humana. Todas las hormonas se
han consumido como residuos en la carne tratada para estimular el crecimiento durante mas de 20 afos.

128 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 23.

"% Ibid.

130 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 23.

11 Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 23.
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b) Los estudios epidemiolégicos citados por las CE no identifican ninguna conexion entre el
cancer y los residuos de las hormonas en la carne

59. Las respuestas de los expertos confirman que los estudios epidemiolédgicos citados por las CE
en sus Dictadmenes no identifican ninguna conexion entre los residuos de las hormonas en la carne y el
cancer.”*® El Dr. Guttenplan concluye que "[1]os estudios epidemiolégicos no permiten identificar una
relacién entre el cancer y los residuos de hormonas estimuladoras del crecimiento".'® Como observa
el Dr. Boobis, "[n]o hay pruebas cientificas que demuestren asociacion alguna entre el consumo de
carne de animales tratados con hormonas estimuladoras del crecimiento y el riesgo de cancer en seres
humanos".”** De hecho la correlacion existe no entre los residuos hormonales y el cancer; en cambio,
la asociacion con el cancer "mas estrecha se observa con el consumo de carne, y hay escasa relacion
con el hecho de que la carne provenga de animales tratados con hormonas estimuladoras del

. 135
crecimiento o no".

60. El Dr. Boisseau hace referencia a una respuesta anterior en la que comentaba que "los
estudios epidemiologicos en seres humanos que se han llevado a cabo en este campo no han logrado
identificar ninguna relaciéon entre la aparicion de tumores hormonodependientes y el consumo de
carne que contiene residuos hormonalmente activos resultantes del tratamiento del ganado con
estimuladores del crecimiento"."”® EI Dr. Cogliano esta de acuerdo con esto al afirmar que
"[1]a diferencia entre las tasas de cancer de mama y de prostata de los Estados Unidos y las CE tiene
casi con certeza causas multiples", y que si bien es "posible que las diferencias en la exposicion a
hormonas exdgenas sea una de las causas, [ ] los datos no son suficientemente especificos para

establecer una relacion entre estas observaciones"."’

61. Las observaciones de los expertos sobre los estudios epidemioldgicos estan relacionadas con
otra de las preguntas del Grupo Especial, concretamente si los tres estudios citados recientemente por
las CE demuestran un riesgo para la salud humana derivado del consumo de carne de ganado bovino
tratado con hormonas para estimular el crecimiento. Los expertos coinciden en que los tres estudios
no demuestran dicho riesgo. El Dr. Boobis concluye que ninguno de los estudios confirma un riesgo

132 1 os factores de confusion tienen importancia en la evaluacion de los datos epidemiolégicos. Los
expertos no estan de acuerdo sobre si estos factores se pueden identificar y sus efectos se pueden atribuir a una
fuente concreta. Véase la respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 24. Sin embargo, hay acuerdo en cuanto a
que estos factores existen y se deberian tener en cuenta en la interpretacion de los datos utilizados en una
evaluacion de riesgo. Veéanse la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 24; la respuesta del Dr. Cogliano a la
pregunta 24; la respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 24 ("Estos son aspectos importantes que deben
tenerse en cuenta para evaluar el riesgo de efectos adversos causados por residuos de las hormonas
estimuladoras del crecimiento en la carne, ya que es probable que los efectos de las hormonas (si los hay) sean
pequetios y que estén enmascarados por factores de confusion."). Ninguno de los expertos expreso la opinion de
que los Dictdmenes de las CE tuvieran en cuenta los factores de confusion para la evaluacion de la inocuidad de
las hormonas.

13 Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 26. EI Dr. Guttenplan también observa que
"[1]as referencias a las tasas mas elevadas de cancer de mama y de prostata observadas en los Estados Unidos
comparadas con las de las [CE] no son muy convincentes" y que "las diferencias entre las tasas de cancer de
mama y de prostata ... son relativamente pequefias". Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 24.

13 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 26.

% Ibid.

13¢ Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 26, en que se citan respuestas anteriores.

137 Respuesta del Dr. Cogliano a la pregunta 26.
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para la salud humana derivado del consumo de carne de ganado bovino tratado con hormonas para
estimular el crecimiento.””® El Dr. Guttenplan esta de acuerdo, y observa que en el primer estudio
"los resultados se obtuvieron en células cultivadas y que la pertinencia para la exposicion humana al
tratamiento con hormonas no puede extrapolarse a partir de este estudio a causa de un gran numero de
incertidumbres en dicha extrapolaciéon".'”” Con respecto a los estudios segundo y tercero, el
Dr. Guttenplan simplemente observa que "[lJos otros dos estudios no confirman ningun riesgo
resultante de la carne tratada con hormonas".'*" También observa que "[1]a declaracién de las [CE] de
que uno de los estudios se llevo a cabo después de la introduccion de la prohibicion del uso de
hormonas para la estimulacion del crecimiento en Europa, elimina toda pertinencia para la posible

conexion entre el consumo de carne tratada con hormonas y el cancer".'"!

62. El Dr. Boisseau cita algunas de sus respuestas anteriores, repitiendo su conclusion de que
"[1]as pruebas cientificas en que se basan los Dictamenes del SCVPH no respaldan la conclusion de
que los efectos cancerigenos del zeranol estan relacionados con un mecanismo distinto de su actividad
hormonal"'**, como prueba de su opinién de que el primer estudio de las CE no llevaba a esa
conclusion. Con respecto al segundo estudio, el Dr. Boisseau reafirma su conclusion de que los
estudios epidemioldgicos en seres humanos no han logrado identificar ninguna relacién entre los
tumores y el consumo de carne tratada, lo que en su opinioén indica que este nuevo estudio no
demuestra dicha relacién."”® Finalmente el Dr. Boisseau observa que, a pesar de la preocupacion de
las CE sobre el presunto riesgo de cancer resultante de la carne de vacuno tratado con hormonas para
estimular el crecimiento, las CE no han aportado "ninguna prueba cientifica que apoye esta
inquietud".'*

63. El ultimo experto, el Dr. Cogliano, parece respaldar las conclusiones de los otros expertos al
observar que "[¢]l estudio de Norat y colaboradores (2005) indica un riesgo para la salud humana
resultante del consumo de carne".'*> Como se ha observado antes, esta conclusion no es excepcional
porque no hay pruebas de que el riesgo proceda de los residuos en la carne tratada con ninguna de las
seis hormonas, y se relaciona mas bien con el consumo de carne en general."*® Por ejemplo, como se
explica en el parrafo 59 supra, el Dr. Boobis coincide con que la correlacion entre consumo de carne
y cualquier tipo de riesgo de cancer no se encuentra entre los residuos de hormonas y el cancer, y
que en cambio la correlacion "mas estrecha se observa con el consumo de carne, y hay escasa relacion
con el hecho de que la carne provenga de animales tratados con hormonas estimuladoras del
crecimiento o no"."*” Con respecto a los otros dos estudios, el Dr. Cogliano concluye que los estudios

138 Péase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 25.

1% Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 25.

4 Ibid.

! Ibid.

12 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 25.

'3 Ibid. El Dr. Boisseau observa que el tercer estudio no esta dentro de su especialidad.
144 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 25.

14 Respuesta del Dr. Cogliano a la pregunta 25.

14 Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 26.

147 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 26.
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simplemente "sugieren un riesgo para la salud humana" y explica su respuesta observando que se usa
la palabra "sugieren" en lugar de "indican" porque "los niveles de exposicion en estos estudios son

mas altos que los encontrados en los residuos en la carne".'*

c) Las CE no han demostrado que la carne de vacuno tratado con hormonas para la estimulacion
del crecimiento constituya un riesgo para las poblaciones sensibles

64. Las respuestas de los expertos indican que las CE no han demostrado que la carne de vacuno
tratado con hormonas entrafie un riesgo para las poblaciones sensibles porque: 1) el ensayo en que se
basaron las CE para detectar niveles bajos de estradiol-17f3 en nifios no se ha validado; 2) las CE no
han demostrado que la exposicion a los residuos de estradiol-17p en carne de vacuno tratado con
hormonas del crecimiento plantee un riesgo potencial para los nifios preptiberes u otras poblaciones
sensibles; y 3) los textos citados por las CE no ponen en duda las conclusiones del Codex sobre la
inocuidad de las hormonas.

i) El ensayo en que se basaron las CE para detectar niveles bajos de estradiol-17 3 en nifios no
se ha validado

65. Las respuestas de los expertos confirman que es fundamental que los ensayos se validen
antes de usarse como base para extraer conclusiones en una evaluacion del riesgo.'* Sin embargo,
aln no se ha presentado ninguna prueba que demuestre que el ensayo del estradiol-17p en el que se
basaron las CE, el ensayo de Klein'”’, se haya validado adecuadamente desde que se usé por primera
vez en 1994. Como observa el Dr. Boobis, el ensayo original de Klein (1994) "ha comunicado
concentraciones muy bajas de estradiol [...] en niflos varones, pero en un estudio posterior (Klein y
otros (1998)) el mismo grupo comunic6 concentraciones promedio algo superiores, de 0,27 pg/ml. La
fiabilidad del ensayo de Klein y otros todavia no se ha determinado".””" EI Dr. Boobis comenta que
"[e]l ensayo es particularmente sensible al estradiol, pero no hay ninguna explicacion obvia para ello,

. r 152
ya que se basa en la afinidad por el receptor de estrogeno”".””” Cuando se compara con otros

148 Respuesta del Dr. Cogliano a la pregunta 25.

199 Véase la respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 38 ("Seria importante saber si estos nuevos
bioanalisis se han validado adecuadamente, ya que en el Dictamen del SCVPH no se indica nada al respecto, y
si los datos obtenidos con estos métodos, tanto para hombres como para mujeres, también son totalmente
diferentes a los obtenidos con los métodos de RIA.").

130 E] propio CVMP de las CE concluye lo siguiente con respecto al ensayo de Klein: "Se observé que
el articulo de Klein y otros (1994) identificaba concentraciones de estradiol en plasma muy inferiores cuando se
median con un nuevo método, basado en la expresion del gen de la galactosidasa en levaduras genéticamente
modificadas, que con los clasicos métodos de RIA (Klein y otros, 1994). Sin embargo, i) la medicion solamente
se hizo en plasma, y para poder hacer una comparacion entre la ingesta de estradiol residual y las
concentraciones endogenas es preciso que se haga en otros tejidos, [y] ii) la metodologia necesita validacion, y
(todavia) no estd generalmente aceptada." CVMP (1999), Report of the CVMP on the Safety Evaluation of
Steroidal Sex Hormones in particular for 17p-Oestradiol, Progesterone, Altrenogest, Flugestone acetate and
Norgestomet in the Light of New Data/Information made available by the European Commission (informe
del CVMP sobre la evaluacion de la inocuidad de las hormonas sexuales esteroideas, particularmente del
estradiol-17f, la progesterona, el altrenogest, el acetato de flugestona y el norgestomet a la luz de los nuevos
datos/informacion proporcionados por la Comision Europea) (EMEA/CVMP/885/99) ("informe del CVMP
de 1999"). (Estados Unidos - Prueba documental 5) Véase el Dictamen de las CE de 1999, § 2.2.2.1
("Physiological levels of steroids in serum during childhood and puberty") (Concentraciones fisiologicas de
esteroides en suero durante la infancia y la pubertad; cuadro 1. (Estados Unidos - Prueba documental 4)

131 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 40.

152 1bid.
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resultados de ensayos basados en levaduras queda claro que "los resultados obtenidos con el ensayo
de actividad transcripcional de levaduras no son coherentes, para el uso de dichos datos para la

valoracion de riesgo es preciso que el ensayo se valide adecuadamente".'>

66. Un paso importante en la validacion de los ensayos es la confirmacion por cientificos de otro
laboratorio independiente de los resultados publicados por el/los autor(es) original(es). El Dr. Sippell
observa que la "validez del [ensayo de Klein] ha sido confirmada por otro [ensayo] para E,
[estradiol-17] desarrollado por el grupo de Charles Sultan de la Universidad de Montpellier, Francia
(Paris y otros (2002)). Lamentablemente, la complejidad del [ensayo] impide por ahora su uso mas
amplio para las mediciones de rutina en muestras de suero pequefias de lactantes y nifios
prepuberes"."** Sin embargo, el ensayo de Klein y el de Paris citados por el Dr. Sippell difieren en
aspectos significativos, por lo que no se puede afirmar que el segundo confirme independientemente
los resultados del primero ni que lo valide. Por ejemplo, los dos ensayos emplean medios diferentes
-el de Klein usa cé¢lulas de levaduras y el de Paris células de mamiferos (una estirpe celular cancerosa
del ser humano (células HeLa))-. Ademas, el ensayo de Paris revela concentraciones circulantes de
estradiol-17p por los menos un orden de magnitud mayor que las identificadas en el ensayo de Klein
de 1994.' Para concluir que el trabajo de Paris valida el ensayo en el que se basan las CE en sus
Dictamenes deberia haber congruencia en los resultados de ambos ensayos. Por lo tanto, las CE han
basado las conclusiones de sus Dictamenes sobre las concentraciones de hormonas en las poblaciones
sensibles en un ensayo que no ha sido debidamente validado.

ii) Las respuestas de los expertos confirman que las CE no han demostrado que la carne de
vacuno tratado con hormonas con fines de estimulacion del crecimiento constituya un riesgo
para las poblaciones sensibles

67. Las respuestas de los expertos no avalan la conclusion de que la exposicion a residuos de
estradiol-17p en la carne de vacuno tratado con hormonas del crecimiento constituya un riesgo para
los nifios prepuberes o para las poblaciones sensibles. De hecho, uno de los expertos observa que
las CE no han evaluado el riesgo en absoluto.'”® Otro observa que los textos presentados por las CE
no requieren cambios en las normas del JECFA y el Codex sobre las hormonas estimuladoras del
crecimiento.”””  Uno de los expertos, el Dr. Sippell no estd de acuerdo pero, en sus respuestas,
propone diversas conclusiones sobre las poblaciones sensibles que no responden a las preguntas del
Grupo Especial ni estan avaladas por los textos cientificos citados en sus respuestas. Basandose en el
ensayo de Klein (sin validar)'™®, las respuestas del Dr. Sippell postulan que la concentracién de
estradiol-17p circulante en los nifios es "100 veces mas baja" que lo que se creia y que el "riesgo
potencial de la exposicion a E, [estradiol-17f3] resultante del consumo de carne y productos carnicos
ha aumentado mucho (por lo menos 160 veces)"."”> El Dr. Sippell extrae las siguientes conclusiones
adicionales con respecto a las poblaciones sensibles:

13 Ibid.

13 Respuesta del Dr. Wolfgang Sippell a la pregunta 40.
133 Péase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 40.
1% Péase la respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 39.
17 Péase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 42.

1% Péase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 40 ("para el uso de dichos datos para la valoracion
de riesgo es preciso que el ensayo se valide adecuadamente™").

139 Respuesta del Dr. Sippell a la pregunta 39.
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[e]n numerosas publicaciones cientificas se ha demostrado in vitro, in vivo y en el ser
humano, que los lactantes y los nifios prepuberes son muy sensibles a los aumentos de
concentraciéon de E,, que dan por resultado el desarrollo prematuro de mamas
(Schmidt y otros (2002)), la aceleracion del crecimiento (Lampit y otros (2002)), la
maduracion sexual mas temprana en las nifias, en particular en los Estados Unidos
(Sun y otros (2002); Wu y otros (2002)) y en menor grado en Europa
(Muinck-Keizer y Mul (2001)) y la bien conocida incidencia significativamente
superior de pubertad precoz en las nifias que en los nifios (Teilmann y otros (2005)).
La exposicion accidental de nifos prepuberes a estrogenos ha producido ginecomastia
y maduracion 6sea precoz.'®

Los textos citados por el Dr. Sippell no parecen responder a la pregunta del Grupo Especial, que pedia
observaciones sobre la declaracion de las CE de que "toda exposicion excesiva" al estradiol-17f
resultante del consumo de carne plantea un riesgo potencial para la salud publica, en particular para
las poblaciones sensibles como los nifios prepuberes. Ninguna de las citas del Dr. Sippell se refiere a
esta pregunta concreta, y los estudios citados por el Dr. Sippell no presentan ninguna prueba de que
las concentraciones bajas de estradiol-178 en la carne (de vacuno tratado o no tratado) serian
suficientes para afectar a la salud o el desarrollo de los nifios prepiberes. Ademas, las respuestas del
Dr. Sippell parecen proponer un resultado diferente al de su propia investigacion, en la que concluyo
que "[a]Junque existe la preocupacion de que el consumo de estrogenos a través de los alimentos pueda
tener efectos adversos para el desarrollo puberal y la salud humana, no existen datos publicados que
avalen el concepto de que una mayor exposicion global a los estrégenos del entorno haya provocado
una mavyor incidencia de pubertades precoces o un inicio mas precoz del desarrollo puberal".'®!

68. El estudio Schmidt citado por el Dr. Sippell como prueba de un desarrollo prematuro de las
mamas concluye que el estimulo de la glandula mamaria por el estradiol-17f en la infancia puede
constituir una ventana de gran significado bioldgico para el desarrollo de las mamas en la edad adulta.
Sin embargo, el estudio Schmidt no es pertinente para el analisis actual ni guarda relacion con la
pregunta del Grupo Especial porque los autores caracterizan sus resultados como fisiologicos, es
decir, normales. El estudio no describe ninguna constatacion patolégica (como implica el uso que
hace el Dr. Sippell de la frase "desarrollo prematuro de mamas") ni fue disefiado para examinar la
relacion entre el tejido mamario de los lactantes y el estradiol-17f3 de la dieta (es decir, la forma de
estrogeno pertinente para el consumo de carne).

69. El Dr. Sippell también cité un estudio de Lampit y otros para avalar su teoria de que los
residuos de estradiol-17f encontrados en la carne de vacuno tratado para estimular el crecimiento
provocara una "aceleracion del crecimiento". En el estudio de Lampit se examinaron nifias con
pubertad precoz central y se demostré que una "minidosis" de estradiol-17f podia mantener un
crecimiento puberal normal en esas nifias. Sin embargo, los resultados del estudio no se pueden
extrapolar para llegar a la conclusion de que los residuos de estradiol-17f en la carne provocaran una
aceleracion del crecimiento en las poblaciones sensibles. Por ejemplo, los resultados obtenidos en
pacientes con trastornos endocrinos, como una pubertad precoz central, se deben extrapolar con gran
precaucion, porque la funcidn de su eje reproductivo es fundamentalmente distinta de la de los nifios
normales y es posible que su sensibilidad al estradiol-17f3 esté alterada en comparacion con los nifios
normales. Lo que es mas importante, el estudio de Lampit no cuantifica la cantidad de estradiol-17
(endogeno o exdgeno) que seria necesaria para acelerar el crecimiento de los nifios normales ni

190 1pid.

1! partsch y Sippell, Pathogenesis and epidemiology of precocious puberty. Effects of exogenous
oestrogens. Hum Reprod Update 2001; 7: 292-302. (sin subrayar en el original)
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tampoco demuestra que exista un riesgo de crecimiento acelerado resultante del consumo de
estradiol-17p en los alimentos.

70. El articulo de Sun hacia referencia a un estudio en gran escala de desarrollo sexual en nifios
blancos, negros y de origen mexicano de los Estados Unidos. EI estudio, que presenta datos de
referencia a escala nacional, concluy6 que la edad de madurez sexual de las nifias y nifios negros no
hispanos era mas baja que la de los otros dos grupos. El articulo se limita a estadisticas de nifios de
los Estados Unidos y no hace ningun intento de comparar estos datos con los correspondientes a nifios
europeos. No resulta asi claro como llega el Dr. Sippell a su conclusion de que este fenomeno ocurre
"en particular en los Estados Unidos y en menor grado en Europa".'®> En cualquier caso, el estudio no
examina ni mide el estradiol-17P3, por lo que no se puede utilizar como prueba para avalar la
conclusion del Dr. Sippell de que la exposicion al estradiol-17 provoca una "maduracion sexual mas
temprana en las nifias, en particular en los Estados Unidos".'® El articulo de Wu utiliza el mismo
conjunto de datos que el articulo de Sun, y llega a la conclusion de que las nifias negras y de origen
mexicano alcanzan la pubertad a edades mas tempranas que las nifias blancas. Igual que en el caso
del articulo de Sun, Wu simplemente no avala las conclusiones que de él extrae el Dr. Sippell.
Ademas, no hay absolutamente ninguna prueba en el articulo de Sun ni en el de Wu que sugiera que
las diferencias observadas en la edad de la pubertad puedan atribuirse a la presencia de residuos de
estradiol-17p en la carne.

71. El articulo de recapitulacién de de Muinck Keizer-Schrama y Mul (2001) concluye que la
edad de la pubertad en Europa ha bajado en el ultimo siglo, pero que en las ultimas décadas este
descenso ha sido mas lento. No se aporta ninguna prueba cientifica que identifique definitivamente el
fundamento de estos cambios, aunque los autores citan las condiciones socioecondémicas y una mejor
prevencion y atencion de la salud como los "factores mas importantes”". También se citan posibles
influencias de la dieta en la edad de la pubertad en Europa, entre ellas la proteina animal, las grasas
saturadas, los productos lacteos y los fitoestrogenos. En la recapitulacion de Muinck Keizer-Schrama
no se presenta ninguna prueba de que los residuos del estradiol-17f en la carne hayan influido de
algiin modo en la edad de la pubertad en Europa ni en los Estados Unidos.

72. El articulo de Teilmann concluye que la frecuencia de la pubertad precoz'® en Dinamarca era
muy baja (< 1 por 10.000), que era mas alta en las nifias que en los nifios y que la tasa se mantuvo
constante entre 1993 y 2001. Sin embargo, el estudio de Teilmann no aporta ninguna prueba que
avale la conclusion del Dr. Sippell de que una gran sensibilidad a niveles elevados de estradiol-17f3
provoque mas incidencias de pubertad precoz en las nifias que en los nifios. No sélo se desconoce la
causa de la pubertad precoz sino que los autores del articulo Teilmann ni siquiera la examinan.

73. Finalmente, en el articulo de Felner y White se examinaron tres niflos prepiberes con
ginecomastia, todos ellos expuestos a una crema de estrogenos usada por sus madres. Los tres niflos
tenian concentraciones elevadas de estradiol-17f en sangre que volvieron a la normalidad cuando sus
madres dejaron de usar la crema. Los autores concluyeron que: "[l]a exposicion indirecta a
cantidades excesivas de estrogeno topico puede provocar ginecomastia, cambios rapidos del

.. r e~ . 1
crecimiento y avance de la edad 6sea en nifios prepuberes".'® No se pueden extrapolar datos

192 Respuesta del Dr. Sippell a la pregunta 39.
' Ibid.

1% En este estudio, la pubertad precoz se definié como el inicio de la pubertad antes de los 9 afios de
edad en las nifias y de los 10 afios en los niflos.

15 Felner y White, Prepubertal gynecomastia: indirect exposure to estrogen cream. Pediatrics 105
(2000), ESS. (sin subrayar en el original)
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referentes a una exposicion "a cantidades excesivas" de crema de estrogenos a conclusiones relativas a
residuos de estradiol-17f en la carne de vacuno tratado para estimular el crecimiento. Ademas, la
exposicion al estradiol-17f en el articulo de Felner y White ocurri6 por via trasdérmica, un método de
administracion que no pasa por el importante metabolismo de primer paso del estradiol-17p y que por
lo tanto da lugar a niveles de exposicion mucho mas altos que los que aparecen tras la administracion
oral del estradiol-17f (la via aplicable para el consumo de residuos de estradiol-17f en la carne).

74. El Dr. Sippell también concluye que "[h]ay en la actualidad cada vez mas pruebas
epidemiolégicas que indican que la exposicion a concentraciones elevadas de estrogenos a edad
temprana (prenatal y posnatal) conlleva un riesgo incrementado de cancer de mama en la edad adulta,
en tanto que las condiciones con concentraciones de E, bajas, como la preeclampsia, parecen tener un
efecto protector".'® El Dr. Sippell cita ocho articulos para avalar esta afirmacién, pero ninguno de
ellos demuestra que la conclusion sea correcta ni que responda a la pregunta del Grupo Especial. Por
ejemplo, cuatro de los articulos (Ekbom (1997); Swerdlow (1997); Weiss (1997); e Innes y Byers
(1999)) son estudios epidemioldgicos en seres humanos que pretenden documentar un mayor riesgo
de cancer de mama en gemelos adultos (que podrian haber estado expuestos a niveles mas altos de
estradiol-17p en el ttero que los no gemelos) y un menor riesgo de cancer de mama en mujeres cuyas
madres tuvieron preeclampsia (que podria estar asociada a concentraciones mas bajas de estradiol-17f3
que las gestaciones normales). Sin embargo, los resultados de cada uno de estos estudios se basan por
completo en una correlacion/supuesto, sin probar ningtn tipo de mecanismo. El quinto articulo, de
Halkavi-Clarke y otros, es un estudio con ratas que demuestra que la exposicion intrauterina al
tamoxifeno'”’ aumenta la sensibilidad al cancer de mama (inducido por el tratamiento con el
cancerigeno DMBA). Los resultados de este estudio son dificiles de interpretar porque el tamoxifeno
tiene una actividad mixta agonista/antagonista de estrogenos; causan confusion porque el tamoxifeno
provoco un desarrollo reproductivo anormal; y no son pertinentes para el examen de los posibles
efectos del estradiol-17f resultantes del consumo de carne y productos carnicos (y por lo tanto no
responden a la pregunta del Grupo Especial).

75. Ademas, el Dr. Sippell concluye de los otros tres articulos que "las pruebas indirectas
sugieren también que los trastornos del sistema reproductivo masculino, como el cancer de testiculo,
la criptorquidia, el hipospadias y la mala calidad del esperma, también pueden tener su origen en
perturbaciones hormonales inducidas por E, y/o sustancias estrogénicas durante la etapa fetal
(Skakkebaek y otros (2001)) y también durante la infancia (Higuchi y otros (2003); Ramaswamy
(2005))".'® Nuevamente la conclusion del Dr. Sippell basada en "pruebas indirectas" que "pueden”
demostrar un efecto no esta avalada por la prueba citada ni responde a la pregunta del Grupo Especial.

76. Por ejemplo, el articulo de Skakkebaek especula que el "[sindrome de disgénesis testicular] es
el resultado de una perturbacion de la programacion embrionaria y el desarrollo gonadal durante la
vida fetal". Sin embargo, las pruebas para avalar esta afirmacion se limitan a estudios con animales
expuestos in utero a productos sintéticos como el DES y el etinilestradiol, pero no al estradiol-17f ni
a ninguna de las otras hormonas utilizadas para estimular el crecimiento del ganado.'®® Existen
abundantes pruebas en estudios realizados con animales de que, a niveles de exposicion mayores que
los resultantes de los residuos presentes en la carne de vacuno tratado, la exposiciéon in utero a

1% Respuesta del Dr. Sippell a la pregunta 39.
17 E1 tamoxifeno es un fairmaco que se ha utilizado en los seres humanos para tratar el cancer de mama.
1% Respuesta del Dr. Sippell a la pregunta 39.

19 El hecho de que en estos estudios se utilizaran estrogenos sintéticos es una distincién importante
porque la biodisponibilidad de estos estrogenos es mucho mayor que la biodisponibilidad del estradiol-17p.
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estrogenos puede afectar al desarrollo del feto masculino. Sin embargo, es preciso destacar que esto
sucede solamente cuando los niveles de exposicion son varios 6érdenes de magnitud mayores que los
pertinentes para un andlisis de residuos en la carne de vacuno tratado con hormonas del
crecimiento.'”’ Ademas, las pruebas de efectos latentes o demorados en la funcion reproductiva de los
adultos provocados por la exposicion a las hormonas son en el mejor de los casos limitadas y se
confunden por muchos otros factores. EI Dr. Sippell demuestra estar de acuerdo con esto al observar
que la prueba es (en el mejor de los casos) "indirecta".

77. El articulo de Higuchi dice que la funcién reproductiva de los conejos machos adultos se
alteraba tras la exposicion in ttero al ftalato de dibutilo (DBP), un plastificante cuya toxicidad para el
sistema reproductivo es bien conocida. Los autores suponen que estos efectos se debian a un efecto
toxico directo sobre los testiculos, no a la alteracion del medio endocrino como sugiere la respuesta
del Dr. Sippell. Ademas, y quiza de mayor importancia para el analisis que nos ocupa, el estudio se
centra en los efectos de un producto (DBP) que no guarda relacion con las hormonas en litigio
(como el estradiol-17p o el zeranol). Se ha comprobado que la potencia estrogénica del DBP es muy
baja en relacion con el estradiol-17B'"" y se ha demostrado que tiene efectos antiandrogénicos que
pueden ser mas perjudiciales que su estrogenicidad.'”? Parece asi muy probable que los mecanismos
de toxicidad del DBP no impliquen "perturbaciones hormonales", contrariamente a la conclusion
alcanzada por el Dr. Sippell.

78. El ultimo articulo, de Ramaswamy, tiene una aplicacion muy limitada para los posibles
riesgos asociados con el consumo de residuos en carne de vacuno tratado con hormonas del
crecimiento y por lo tanto una aplicacion limitada para la pregunta del Grupo Especial. El estudio de
Ramaswamy se basaba en la administracion subcutanea de estradiol-17f (y no por via oral como en el
caso de los residuos consumidos, de modo que no pasaba por el metabolismo de primer paso en el
intestino y en el higado); con dosis de estradiol-17 muy superiores a las que se podrian alcanzar con
el consumo de carne de vacuno; y con un incremento de 40 veces de la concentracion de
estradiol-17p en sangre, mantenida durante 5-20 semanas, una situacion que no es comparable con la
exposicion intermitente y de bajo nivel al estradiol-17p que podria ocurrir por el consumo de carne.

79. Finalmente, en respuesta a la pregunta del Grupo Especial sobre en qué difieren los riesgos
para los individuos de "las hormonas naturalmente presentes en la carne de los riesgos originados por
los residuos de los promotores del crecimiento hormonales", el Dr. Sippell concluye que "[s]e ha
demostrado que las hormonas sintéticas promotoras del crecimiento, como el zeranol y sus
metabolitos, son tan potentes como E, y el dietilestilbestrol (DES) en lo que respecta a aumentar la
expresion de genes relacionados con estrogenos en las células del cancer de mama humano (Leffers y
otros (2001)). Por otra parte, el androgeno sintético trembolona y el gestageno melengestrol se unen
con alta afinidad a los receptores de androgenos y de progesterona humanos, respectivamente (Bauer
y otros (2000))".'” EI Dr. Sippell no cita ninguna prueba cientifica para avalar su conclusion de que

170 El Dr. Sippell hace aqui una extrapolaciéon no fundamentada para sugerir que los efectos adversos
causados por niveles muy altos de estradiol-17p observados en estudios con animales también podrian
producirse en seres humanos.

"I Milligan S.R. y otros, Relative potency of xenobiotic estrogens in an acute in vivo mammalian
assay. Environ Health Perspect 106: 23-26 (1998).

172 L effers y otros, Hum Reproduction (2001); 16: 1037-1045 (Uno de los "17 estudios"). Un analisis
basado en levaduras demostré que la potencia estrogénica del DBP es 1 millon de veces menor que la del
estradiol-178 y que el DBP no presenta capacidad estrogénica en una prueba in vivo con ratonas
ovarectomizadas. Veéase Ohtani H. y otros, Environmental Health Perspectives (2000); 108; 1189-1193.

'3 Respuesta del Dr. Sippell a la pregunta 41. Ademas, el Dr. Sippell observa que "[el mayor
porcentaje de estradiol-17p consumido con la carne de vacuno tratado en lugar de vacuno sin tratar], y por ende
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"[1]a exposicion durante el embarazo podria producir una grave virilizacion, por via transplacentaria,
de un feto femenino".'™ La respuesta del Dr. Sippell da a entender que interpreta erroneamente la
pregunta del Grupo Especial porque explica los efectos hipotéticos de las hormonas sintéticas en lugar
de explicar las diferencias de concentracion de las hormonas naturales en comparaciéon con las
concentraciones de residuos resultantes del uso de hormonas del crecimiento.

80. El Dr. Sippell parece opinar que los posibles riesgos derivados de las hormonas sintéticas
pueden ser distintos de los que plantean las hormonas naturalmente presentes en la carne porque las
hormonas sintéticas son mas potentes que sus equivalentes naturales. Por ejemplo, cita un articulo de
Leffers (uno de los "17 estudios" de las CE) para avalar la afirmacion de que el zeranol, el
estradiol-17p y el DES son equipotentes. Sin embargo, como sucede con la mayoria de estudios
in vitro citados por las CE, la pertinencia fisiologica de los resultados de Leffer es cuestionable
porque: 1) en el analisis se utilizé una linea de células de cancer de mama (MCF-7) que podria no
reflejar con exactitud la sensibilidad del tejido mamario normal a los estrogenos (es decir, las
poblaciones de receptores de estrogenos con células MCF-7 podrian ser distintas de los receptores con
células mamarias normales), y 2) hay numerosos articulos en la bibliografia especializada que
demuestran que el DES es mas potente que el estradiol-17f, aunque inexplicablemente en el articulo
de Leffers se registran como equipotentes. Ademas, el articulo de Leffers no aporta simplemente
ninguna prueba pertinente para la cuestion que nos ocupa, es decir, si los residuos de zeranol en la
carne de vacuno plantean alglin riesgo para las poblaciones sensibles distinto de los riesgos derivados
de las hormonas normalmente presentes en la carne de vacuno.

81. El estudio de Bauer también es uno de los "17 estudios" encomendados por las CE. En el
estudio de Bauer, el principal metabolito del acetato de trembolona encontrado en el musculo del
ganado bovino (17B-TBOH) se unia al receptor andréogeno humano con gran afinidad. Si bien este
resultado hace surgir el temor de que los residuos del acetato de trembolona en la carne puedan tener
un efecto androgénico en los seres humanos, el Dr. Sippell no aporta ninguna prueba cientifica que
demuestre que esto ocurre. Por el contrario, las pruebas presentadas hasta ahora indican que un efecto
androgénico de estos residuos es sumamente improbable, debido a sus concentraciones
extremadamente bajas en la carne y a su escasa biodisponibilidad. Ademas, Bauer y otros midieron la
capacidad de union del MGA y sus metabolitos al receptor bovino de la progesterona, no al receptor
humano. Por lo tanto, la afirmacion del Dr. Sippell de que el MGA se une con alta afinidad al
receptor de progesterona humano no esta avalada por la cita del estudio de Bauer.

82. En resumen, ninguno de los articulos citados por el Dr. Sippell apoya la conclusion de que la
exposicion a los residuos de estradiol-17 en la carne de vacuno tratado con hormonas del
crecimiento constituye un riesgo para los nifios prepuberes o para las poblaciones sensibles. En
concreto, ninguno de los estudios presenta pruebas de que las cantidades extremadamente bajas de
estradiol-17B en la carne sean suficientes para afectar a la salud o el desarrollo de los nifios
prepuberes.

el riesgo potencial para la salud, serd considerablemente superior si se tiene en cuenta la ingesta de alimentos
que contienen carne de cerdo, aves de corral, huevos y productos lacteos provenientes de animales de granja
tratados con E,". Sin embargo, el estradiol-17f no se usa para estimular el crecimiento en el porcino ni en la
avicultura. Véase la respuesta del Dr. Sippell a la pregunta 41.

174 Respuesta del Dr. Sippell a la pregunta 41.
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iii) Los textos citados por las CE no ponen en duda las conclusiones del Codex sobre la
inocuidad de las hormonas

83. Las respuestas de los expertos confirman que los textos citados por las CE no ponen en duda
las conclusiones del Codex sobre la inocuidad de las seis hormonas. El Dr. Boobis opina que incluso
si las concentraciones circulantes de estradiol-173 en nifios prepuberes son menores que las
consideradas anteriormente'”, la IDA de estradiol-17f del JECFA seguiria pareciendo "adecuada para
todos los grupos de poblacion"' ", incluidos los nifios prepuberes. El Dr. Boobis observa que se deben
tener en cuenta varios pasos y factores intermedios para evaluar un riesgo para esta poblacion:
"esta exposicion es por via oral y la biodisponibilidad por esta via es muy baja (<5 por ciento)
(Fortherby (1996)). Ademas, sera muy poca la hormona absorbida que se encuentre en forma libre:
mas del 95 por ciento estard unida a proteinas plasmaticas como la globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG). Esta union reduce la actividad biolégica de la hormona (Teeguarden y
Barton (2004))".'”” Por lo tanto, ¢ incluso aunque una prueba indique que las concentraciones de
estradiol-17 circulantes son bajas, la fiabilidad de este unico factor no basta para evaluar un riesgo
potencial.

84. Ademas, tal como se ha explicado detalladamente en las respuestas de los expertos, el JECFA
ha tenido en cuenta factores de seguridad adicionales para compensar adecuadamente las
concentraciones circulantes de hormonas mas bajas en poblaciones sensibles, como los nifios
prepuberes. Como observa el Dr. Boobis, el JECFA multiplica por 10 el factor de seguridad para
proteger a las poblaciones sensibles, ademas de un factor de 10 para tener en cuenta la variacién entre
individuos.'”™ En otras palabras, "[s]iguiendo sus principios de valoraciéon del riesgo, la IDA
establecida por el JECFA se habria disefiado para proteger todos los segmentos de la poblacion,
incluidos los nifios prepuberes".'” Por lo tanto, la IDA del estradiol-17p tiene un factor de seguridad
de 100. El Dr. Boisseau coincide en que el JECFA tuvo en cuenta las poblaciones sensibles en sus
evaluaciones del riesgo y observa que "[d]esde un punto de vista cualitativo, los riesgos que plantean

17> Los expertos parecen coincidir en que los resultados obtenidos usando el analisis del estradiol-17f
publicados por Paris y otros (2002) merecen mayor consideraciéon. Sin embargo, este analisis también necesita
mas validacion. En los Dictdmenes de las CE no se ha utilizado el andlisis de Paris para estimar las
concentraciones de estradiol-17B; en cambio las CE utilizan datos del analisis no validado de Klein, que
estimaba las concentraciones de estradiol-17f en nifios prepuberes a niveles por lo menos un orden de magnitud
inferior a los del analisis de Paris. Véase el Dictamen de las CE de 1999, § 2.2.2.1; cuadro 1.

176 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 40.
"7 Ibid.

178 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 42. El Dr. Boisseau confirma que el JECFA "ha considerado
oportuno establecer una dosis sin efecto adverso observado ("NOAEL") en funcién de los cambios observados
en diversos pardmetros dependientes de las hormonas en las mujeres posmenopdusicas y calcular a partir de ella
una IDA aplicando dos factores de seguridad de 10, uno para tener en cuenta la variacion normal entre
individuos y otro para proteger a las poblaciones humanas sensibles". Respuesta del Dr. Boisseau a la
pregunta 13. Hay que observar que el CVMP de las CE, al determinar que el estradiol-17f es inocuo para su
uso con fines zootécnicos y terapéuticos en el ganado bovino "basé su evaluacion del riesgo en la relacion entre
cualquier posible exceso de hormonas procedente de animales con un tratamiento zootécnico en la dieta y
la produccién enddgena diaria de estradiol en nifios prepuberes". Informe del CVMP de 1999. (Estados Unidos
- Prueba documental 5) EI Dr. Sippell no estd de acuerdo en que el JECFA haya tenido adecuadamente en
cuenta las poblaciones sensibles, pero en su respuesta no queda claro si esta familiarizado con los factores de
seguridad del JECFA o si considera que estos factores son inadecuados y por qué. Respuesta del Dr. Sippell a la
pregunta 42.

17 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 42.
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para estos individuos los residuos resultantes del uso de hormonas promotoras del crecimiento en el
ganado no difieren de los que tienen su origen en los residuos hormonales naturalmente presentes en

la carne. El problema potencial es solo cuantitativo".'®

85. Segtin el Dr. Boisseau, las CE no tuvieron en cuenta esta informacion en su supuesta
evaluacion del riesgo. Senala que "[e]s preciso evaluar y comparar la exposicion excesiva de estas
poblaciones sensibles con la exposicion resultante del consumo diario de carne de ganado que no ha
sido tratado con promotores de crecimiento, de otros alimentos y productos de origen animal, y de su
propia produccion de hormonas".'®*! El Dr. Boobis concluye que "[n]o hay ... ninguna necesidad de

revisar la recomendacion del Codex con respecto al estradiol-17[3 sobre la base del material citado por
las CE"."#

d) Las pruebas cientificas citadas por las CE no demuestran ningun efecto perjudicial para el
sistema inmunitario ni "otros riesgos" para la salud humana derivados del consumo de carne
de vacuno tratado con las hormonas estimuladoras del crecimiento en litigio

86. Las respuestas de los expertos confirman que las pruebas cientificas citadas por las CE no
demuestran ningin efecto perjudicial para el sistema inmunitario ni "otros riesgos" para la salud
humana derivados del consumo de carne de vacuno tratado con las hormonas estimuladoras del
crecimiento en litigio. El Dr. Boobis afirma que "[e]n la informacién relativa a los efectos de
hormonas como el estradiol sobre el sistema inmunitario citada por las CE no se identifica ningin
efecto adverso resultante del consumo de carne de ganado bovino tratado. En general, sélo se
observaron pruebas claras de efectos sobre el sistema inmunitario a dosis altas".'"™ Observa que
"[d]ado el amplio margen de exposicion correspondiente a la ingesta prevista de residuos en carne de
animales tratados, no se prevé ningin efecto sobre el sistema inmunitario, ya que la modulacion del
sistema inmunitario es dependiente de la dosis y estos efectos presentan umbrales".'™* El
Dr. Guttenplan observa que si bien hay pruebas de que en términos generales puede haber una
relacion entre los estrégenos y determinados trastornos, "[n]ingun estudio concluyente ha relacionado
las enfermedades mencionadas con la ingesta de carne de animales tratados con hormonas".'®
Finalmente el Dr. Boisseau observa que, aunque la prueba citada por las CE permitiria identificar
efectos adversos potenciales (es decir identificacion del peligro), las CE no han hecho ninguna
evaluacion de los efectos potenciales relacionados con el consumo de residuos en la carne de vacuno
tratado y por lo tanto "no es posible concluir que esta informacion cientifica permite determinar
ningun efecto adverso sobre el sistema inmunitario asociado al consumo de carne de ganado bovino

tratado con los promotores del crecimiento en cuestion".'*

1% Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 41.
'8 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 39.
182 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 42.

18 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 59.

"% Ibid.

185 Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 59.

1% Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 59.



WT/DS320/R/Add.6
Pagina F-156

e) Conclusion

87. Las respuestas de los expertos confirman que las pruebas cientificas relativas a las seis
hormonas demuestran en general que las hormonas se han estudiado durante un tiempo suficiente para
tener en cuenta los periodos de latencia del cancer; que los estudios epidemioldgicos no demuestran
una conexion entre los residuos de las hormonas en la carne y el cancer; que las CE no han
demostrado que la carne del vacuno tratado con hormonas para estimular el crecimiento constituya un
riesgo para las poblaciones sensibles; y que las CE no han demostrado "otros riesgos" derivados del
consumo de residuos de las hormonas en la camme de vacuno tratado para la estimulacion del
crecimiento, como efectos sobre el sistema inmunitario. Por lo tanto, las respuestas de los expertos
demuestran que las CE no han basado su prohibicion permanente de la carne tratada con estradiol-17
en una evaluacion del riesgo en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF y que los
Dictamenes de las CE no han tenido en cuenta los testimonios cientificos existentes segtn el parrafo 2
del articulo 5 del Acuerdo MSF. Ademas, las respuestas de los expertos demuestran que las
prohibiciones provisionales de las CE no se han adoptado sobre la base de la informacién pertinente
disponible en el sentido del parrafo 7 del articulo 5 del Acuerdo MSF.

5. Pruebas cientificas relativas a los residuos

88. Las pruebas cientificas relativas a los residuos en la carne de vacuno tratado con una de las
seis hormonas para promover el crecimiento son pertinentes para la obligacion contenida en el
parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF de que los Miembros deben basar sus medidas en una
evaluacion del riesgo adecuada a las circunstancias, y al parrafo 2 del articulo 5, que exige que las
evaluaciones del riesgo tengan en cuenta los testimonios cientificos disponibles. Los testimonios
cientificos relativos a los residuos hormonales también son pertinentes para el parrafo 7 del articulo 5
del Acuerdo MSF y para el andlisis de si la prohibiciéon provisional de las CE se basa en la
informacion pertinente disponible.

89. Las respuestas de los expertos avalan las conclusiones siguientes respecto de los testimonios
cientificos relacionados con los residuos de las seis hormonas: 1) las CE no han aportado pruebas que
demuestren que los residuos de ninguna de las seis hormonas presentes en la carne sean mayores de lo
que se creia anteriormente ni que evaltien el riesgo para los consumidores derivado de la exposicion a
los residuos de ninguna de las hormonas provenientes del ganado tratado con hormonas para estimular
el crecimiento; y 2) la reciente reevaluacion del JECFA de las tres hormonas naturales llegé a las
mismas conclusiones de fondo que las evaluaciones anteriores.

a) Las CE no han aportado pruebas que demuestren que los residuos de ninguna de las seis
hormonas presentes en la carne sean mayores de lo que se creia anteriormente ni que evalten
el riesgo para los consumidores derivado de la exposicion a los residuos de ninguna de las
hormonas provenientes del ganado tratado con hormonas para estimular el crecimiento

90. Las respuestas de los expertos indican que las CE no han aportado pruebas que demuestren
que los residuos de ninguna de las seis hormonas en la carne sean mayores de lo que se creia
anteriormente ni que evalien el riesgo para los consumidores derivado de la exposicidn a los residuos
de ninguna de las hormonas provenientes del ganado tratado con hormonas para estimular el
crecimiento. El Dr. Boisseau cita el Dictamen de las CE de 1999 y su determinacion de que no existe
umbral para ninguna de las hormonas, y observa que como consecuencia de esta conclusion, las CE
no llevaron a cabo "una evaluacion cuantitativa de la exposicion de los consumidores a los residuos de
las hormonas estimuladoras del crecimiento, incluida la determinacion de las concentraciones de

. . . 187 . .y
residuos en los alimentos procedentes de animales tratados". En ausencia de esta evaluacion,

187 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 29.
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las CE no podian hacer ninguna "comparacion entre estas concentraciones y los LMR establecidos por
el Codex" que fuera significativa.'"™ EI Dr. Boobis coincide en que las CE no han evaluado ni
determinado los niveles reales de residuos en la carne:

En su Dictamen de 2002, el Comité [es decir, el SCVPH de las CE] no volvid a tratar
la exposicion tras el uso de buenas practicas veterinarias. Antes bien, el Comité
considero la exposicidn en varias situaciones posibles de uso inapropiado. Esto se
bas6 en una serie de estudios experimentales para determinar las consecuencias de
varias situaciones posibles de uso incorrecto, en las concentraciones de hormonas en
la carne. Sin embargo, aunque es posible que sean ttiles para la evaluacion del
riesgo, estos datos son limitados en ausencia de informacion sobre la frecuencia del
uso incorrecto de los productos en cuestion en la practica veterinaria habitual.'®

El Dr. Boobis hace una critica detallada de estos estudios de "uso inapropiado" en la que concluye que
incluso en la hipdtesis mas extrema de uso indebido elaborada por las CE no se superan los niveles de
seguridad de residuos hormonales.'”

91. Aunque el Dr. De Brabander plantea varias preocupaciones hipotéticas sobre los residuos
hormonales en la carne, sus observaciones no parecen responder a la pregunta del Grupo Especial
sobre si las CE comprobaron de hecho en sus Dictamenes las concentraciones de residuos en la carne
de vacuno tratado con alguna de las seis hormonas para la estimulacion del crecimiento, ni cita en sus
respuestas ninguna prueba cientifica en ese sentido. Ademas, las preocupaciones planteadas por el
Dr. De Brabander no parecen pertinentes para el examen del asunto que nos ocupa, a saber, los
residuos en la carne de vacuno tratado con alguna de las seis hormonas para promover el crecimiento.
Por ejemplo, el Dr. De Brabander opina que los primeros estudios sobre residuos son "antiguos", que
"se centran demasiado sélo en el efecto directo sobre la salud humana" y que los LMR para las
hormonas "son elevados en relacion con los limites analiticos modernos (normalmente < 1 pg/kg)" y

"no son admisibles".'"!

92. Sin embargo, como ha observado el Dr. Boisseau, los datos antiguos no son datos irrelevantes
ni "malos" por el simple hecho de su antigiiedad. Al contrario, lo importante es la calidad y la
cantidad de los datos'”?, y para las hormonas en litigio existe una gran cantidad de datos de gran
calidad."” Ademads, el LMR para un firmaco veterinario es la concentracién maxima de residuos

" Ibid.
1% Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 30.

1% Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 62. Véase en la seccién C 6) supra un analisis detallado de
los estudios de uso incorrecto.

I Respuesta del Dr. De Brabander a la pregunta 29.

192 Véase la respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 34. ("La calidad y la cantidad de los datos
disponibles son mas importantes que las fechas en las que se han obtenido esos datos.")

193 Como se explica en las respuestas del JECFA, el JECFA tiene requisitos especificos y abundantes
para los datos sobre residuos que se utilizan para determinar los LMR. Entre ellos se incluye informacion sobre
el método analitico utilizado para medir cada residuo y sobre los factores de desempefio del método. Es
importante destacar que al comparar las evaluaciones de los estudios sobre residuos hormonales de 1988 y 1999,
el JECFA afirma que "[l]a mayoria de los estudios eran los mismos. Sin embargo, también se examinaron
algunos estudios de investigacion adicionales. El JECFA hizo también un examen minucioso mas detallado de
la validez de los métodos de analisis utilizados en los estudios y utilizé solamente los datos generados mediante
el empleo de métodos validos". Por lo tanto, la afirmacion del Dr. De Brabander de que "desde un punto de
vista analitico, estos limites maximos de residuos no son admisibles" carece de fundamento.
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permitida legalmente o reconocida como aceptable, basada en el peligro toxicoldgico para la salud
humana (expresada como IDA)."””* Por lo tanto, la afirmacion del Dr. De Brabander de que los LMR
de las hormonas "son elevados en relacion con los limites analiticos modernos" no tiene nada de
extraordinaria; de hecho, por definicion, el LMR de un residuo de un farmaco debe ser mayor que el
limite analitico de deteccion.'”

93. El Dr. De Brabander parece equipar los objetivos de deteccion de farmacos anabolizantes
ilegales en seres humanos (dopaje) con la deteccion de residuos de farmacos veterinarios en animales
para el consumo. A efectos de detectar farmacos ilegales (en que la concentracion tolerable del
producto en cuestion es cero), es esencial que el método analitico mida con exactitud concentraciones
tan proéximas a cero como sea posible. En el caso de la mayoria de los fairmacos veterinarios
destinados a animales para el consumo, el objetivo de los métodos de analisis de los residuos no es
detectar cualquier concentracion del residuo mayor que cero sino determinar si los residuos superan
las concentraciones finitas que se ha comprobado que son inocuas; en general, estos niveles no se
acercan a cero y no requieren métodos ultrasensibles como sugiere el Dr. De Brabander. El
Dr. Boisseau confirma este punto:

No obstante, es preciso recordar que, una vez establecidos los limites maximos de
residuos para una sustancia dada, no existe ya la necesidad de contar con métodos
analiticos altamente sensibles sino con un método analitico validado de sensibilidad
compatible con los limites maximos de residuos que se han establecido. Ademas, si
bien es cierto que los métodos analiticos ultrasensibles siguen siendo utiles para
controlar el uso de farmacos veterinarios prohibidos, como, por ejemplo, los
estimuladores del crecimiento en la Unién Europea, son menos utiles en el caso de las
tres hormonas naturales que se originan de manera endogena en los animales para el

consumao. 196

En lo que respecta a los niveles reales de residuos de hormonas en la carne, el Dr. De Brabander no ha
presentado ninguna prueba que demuestre que los niveles de residuos hormonales son superiores a lo
que se creia, y en realidad especula que "es posible que las concentraciones hayan sido muy

subestimadas"."”’

94. En lo concerniente a la concentraciéon de los primeros estudios en la salud humana, los
analisis del efecto potencial en la salud humana son el criterio de valoracion logico para una
evaluacion de residuos hormonales destinados al consumo por seres humanos. El Dr. De Brabander
indica que esos estudios deberian haber examinado en cambio las hormonas excretadas en las heces y
la orina de los animales."”® El Dr. De Brabander alude en este caso al posible impacto ambiental del
uso de hormonas estimuladoras del crecimiento en el ganado. Este andlisis no es pertinente para la

194 Respuesta del Codex a la pregunta 9.

193 Cabe sefialar que los datos sobre residuos utilizados para obtener los LMR en cuestién se generaron
utilizando métodos analiticos validos examinados detalladamente por el JECFA.

1% Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 32.
17 Respuesta del Dr. De Brabander a la pregunta 29.

1% Respuestas del Dr. De Brabander a las preguntas 29 y 30. (Por ejemplo, "[clomo se demostrd en
varios estudios, una fraccion muy importante de las hormonas utilizadas se elimina a través de la orina y las
heces, y la administraciéon de hormonas naturales a la manada aumenta la concentracion de estas hormonas en el
medio ambiente". Obsérvese que el "medio ambiente" a que se hace referencia en esta afirmacion seria los
Estados Unidos, donde esta la explotacion ganadera, y no las CE).
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cuestion de si la carne y los productos carnicos del ganado tratado con cualquiera de las hormonas son
inocuos para la importacion y el consumo; los efectos hipotéticos planteados por el Dr. De Brabander
se producirian presumiblemente en los Estados Unidos (donde esta realmente el ganado) y no en los
mercados a los que se exporta (donde no esta).

95. El Dr. De Brabander también aporta informacion anecdodtica sobre un aerosol sexual de
testosterona y sobre el uso de una sustancia llamada "ZMA" (una sustancia supuestamente utilizada
por los atletas). Sin embargo, nada en esta informacion responde a la pregunta del Grupo Especial ni
aporta prueba alguna sobre los niveles de residuos hormonales en la carne de animales tratados con
una de las seis hormonas para estimular el crecimiento. Por ejemplo, el analisis del aerosol de
androstenona (feromona del verraco) no aporta ninguna informacién sobre dosis ni es pertinente para
la via que se discute del consumo de residuos hormonales en la carne (a saber, la via oral). El ZMA
no es una de las hormonas objeto de la presente diferencia y la explicacion anecddtica de su uso por
los atletas no parece pertinente para un analisis de los residuos en la carne del ganado tratado con
alguna de las seis hormonas para estimular el crecimiento.

96. El Dr. De Brabander concluye que los seres humanos ya consumen alimentos como la carne y
la leche, que contienen estrogenos, que "no plantean problemas si el nivel de consumo de alimentos es
normal", y "por consiguiente no hay necesidad de agregar mas de modo artificial".'”” Sin embargo,
no da ninguna explicacion cientifica de la forma en que las pequeiias cantidades adicionales de una de
las hormonas presentes en la carne de ganado tratado para promover el crecimiento puede plantear un
mayor riesgo para los consumidores. Su observacidon parece en cambio una opinién personal o una
declaracion de politica mas que una conclusion cientifica. Los seres humanos han consumido
residuos hormonales en los alimentos durante milenios sin que haya indicios de ningun riesgo para la
salud derivado de esos residuos. De manera analoga, los seres humanos han consumido residuos en la
carne de animales tratados con las seis hormonas del crecimiento durante décadas sin que haya

. . . .. 2
pruebas de riesgo para la salud humana derivado de estos residuos "adicionales".*”’

b) La reciente reevaluacion del JECFA de las tres hormonas naturales alcanzo las mismas
conclusiones de fondo que las evaluaciones anteriores

97. Las respuestas de los expertos confirman que la reciente reevaluacion del JECFA de las tres
hormonas naturales llegd a las mismas conclusiones que las evaluaciones anteriores, a saber, que los
residuos de las hormonas en la carne del ganado tratado para estimular el crecimiento son inocuos
para los consumidores. Las CE argumentan que el hecho de que el JECFA definiera una IDA para las
tres hormonas naturales en su 52% reunion de 1999 marcé un cambio en su opinion con respecto a la
inocuidad de las hormonas en la carne cuando se usan para estimular el crecimiento.””’ Los expertos

19 Respuesta del Dr. De Brabander a la pregunta 31.

2 Yéase por ejemplo, el analisis de los expertos de estudios epidemioldgicos relativos al uso de
hormonas para la estimulacion del crecimiento en la carne y la ausencia de una relacion con pruebas de cancer
en la seccion C.4) b) supra.

! Las CE afirman en sus respuestas a las preguntas del Grupo Especial tras la primera reunion
sustantiva que: "Sin embargo, como ya se ha explicado, en los informes antes mencionados del JECFA se
sefiald que el estradiol-17P 'tiene potencial genotoxico' y que las pruebas relativas a la progesterona se
interpretaron 'a fin de cuentas' como carente de potencial genotoxico. Basandose en estos resultados, el JECFA
considerd por primera vez que era necesario fijar las IDA, pero no los LMR, debido a la produccion endogena
de estas hormonas naturales y a las dificultades de aplicacion de los métodos de deteccion disponibles para
determinar el origen de cualquier residuo en la carne." Respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial,
parrafo 129. Véanse también las respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial, parrafo 97 (donde
observa que la conclusion del JECFA de que el estradiol-17f tiene "potencial genotoxico" "lo ha llevado ahora,
de nuevo por primera vez, a proponer la definiciéon de una ingesta diaria aceptable (IDA) para el estradiol-17(,
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indican que no es asi. El Dr. Boisseau observa que "[aJunque la redaccion de las conclusiones
adoptadas por el JECFA ha sido diferente en su forma, el contenido de dichas conclusiones no ha
cambiado", y que "[e]]l establecimiento de estas IDA no tenia consecuencias concretas, ya que no se
habian establecido LMR".*** Ademas, "[el] Comité del Codex sobre Residuos de Medicamentos
Veterinarios en los Alimentos (CCRVDF) no ha tenido en cuenta estas nuevas recomendaciones
porque este Comité no solicitdé al JECFA que evaluara estas hormonas y porque las nuevas propuestas

del JECFA no cambiaban el contenido de las anteriores".>”

98. El Dr. Boobis observa que en la reevaluacion de las hormonas se tuvieron en cuenta "varios
estudios adicionales sobre la evaluacion de los efectos toxicologicos de las exposiciones terapéuticas a
las hormonas (por ejemplo, en forma de anticonceptivos orales o de tratamiento de reemplazo
hormonal) en los seres humanos (incluidos datos epidemiologicos); estos estudios no estaban
disponibles en 1988".*** Estos estudios terapéuticos en seres humanos indicaban que la exposicion a
las hormonas podria tener efectos adversos en las personas "aunque a niveles considerablemente mas
altos que los observados en la carne del ganado tratado".*” El hecho de establecer una IDA serviria
de "referencia para hacer comparaciones con la exposicion a través de la dieta"**® Sobre la base de
este punto de referencia se tomo la decision de no recomendar un LMR a causa del amplio margen de
seguridad y el "CCRVDF aprob6 la recomendaciéon de que no era necesario especificar los LMR para

las hormonas naturales".>"’

99. El Dr. De Brabander es el tinico experto que discrepa de estas conclusiones observando que la
conclusion del JECFA de establecer una IDA "supone el reconocimiento del peligro de las hormonas
para la salud y el bienestar de los seres humanos en todos sus aspectos".””® El Dr. De Brabander no
aporta nada para respaldar esta afirmacion ni explica si el "peligro ... para la salud ... de los seres
humanos ... en todos sus aspectos" incluye las concentraciones de hormonas presentes en los residuos
de la carne de animales tratados para estimular el crecimiento. Las respuestas del JECFA, del Codex
y de todos los expertos indican que la decision de establecer una IDA no es una prueba de dicho

una situaciéon que no era la anterior".). Los Estados Unidos se han referido al argumento de que la
determinacion del JECFA de que el estradiol-17f tiene "potencial genotdxico" no afecta de ninguna forma a su
decision sobre esas hormonas. Los expertos han confirmado esto. Véase la seccion C.2) b) supra.

202 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 33.

2 Ibid. El Codex confirma la opinion del Dr. Boisseau. Véase la respuesta del Codex a la
pregunta 18.

2% Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 33.
* Ibid.
2% Ibid.

27 1bid. De hecho, en base a su analisis detallado, el JECFA concluy6 que no era necesario establecer
un LMR para las tres hormonas naturales porque los residuos en la carne del ganado tratado con las
hormonas del crecimiento eran iguales o inferiores al 3 por ciento de la IDA en el caso del estradiol-17f, y muy
inferiores al 1 por ciento de la IDA en el caso de la progesterona y la testosterona. Vease el 52° Informe
del JECFA (2000), § 3.5. (Estados Unidos - Prueba documental 5)

2% Respuesta del Dr. De Brabander a la pregunta 33. La falta de acuerdo entre la respuesta del
Dr. De Brabander a la pregunta de por qué el JECFA establecié una IDA en 1999 y la justificacion del JECFA
para establecer estas IDA puede indicar que el Dr. De Brabander no estd familiarizado con los procedimientos
internacionales aplicados para evaluar la inocuidad de los residuos de farmacos veterinarios en animales
destinados al consumo.
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peligro.”” El establecimiento de una IDA permitio en cambio una evaluacién de las concentraciones
de residuos de las tres hormonas que se podrian ingerir sin peligro ni riesgo para los consumidores.*"

c) Conclusion

100. Las respuestas de los expertos indican que las CE no han presentado ninguna prueba
cientifica que demuestre que los residuos de ninguna de las seis hormonas en la carne sea superior a lo
que se creia, ni han evaluado el riesgo relacionado con la exposicion de los consumidores a los
residuos de ninguna de las hormonas en la carne de ganado tratado con hormonas del crecimiento.
Estas respuestas también confirman que la decision del JECFA de establecer una IDA para las
hormonas naturales no indicaba ningin cambio en la opinion del JECFA ni del Codex sobre la
inocuidad de las hormonas consumidas como residuos en la carne del ganado tratado para estimular el
crecimiento. Por lo tanto, las CE no han basado su prohibicion permanente de la carne tratada con
estradiol-17p en una evaluacion del riesgo en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF
ni han tenido en cuenta los testimonios cientificos existentes en el sentido del parrafo 2 del articulo 5
del Acuerdo MSF. Las CE no han adoptado tampoco las prohibiciones provisionales sobre la base de
la informacion pertinente de que disponian seglin el significado del parrafo 7 del articulo 5 del
Acuerdo MSF.

6. Pruebas cientificas relativas a las buenas practicas veterinarias

101.  Las pruebas cientificas relativas a las buenas practicas veterinarias son pertinentes para la
obligacion contenida en el parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF de que los Miembros deben basar
sus medidas en una evaluacion del riesgo adecuada a las circunstancias, y para la prescripcion del
parrafo 2 del articulo 5 de que las evaluaciones del riesgo tengan en cuenta los procesos y métodos de
produccion pertinentes y los métodos pertinentes de inspeccion, muestreo y prueba.”’’ Ademas, un

2 Véase la respuesta del Codex a la pregunta 18 ("El estradiol-17B, la progesterona y la testosterona
fueron revaluadas por el JECFA en su 52% reunion (1999) por iniciativa del JECFA. En su 12? reunién (2000),
el CCRVDF, reconociendo que no habia solicitado la reevaluacion de las tres sustancias y que los nuevos LMR
recomendados por el JECFA en su 52° reunién no diferian significativamente de los LMR vigentes, decidié no
considerar la nueva recomendacion formulada en la 52° reunion del JECFA.") (sin subrayar en el original);
respuestas del JECFA a la pregunta 20. ("En la 52° reunion del JECFA se dispuso de suficientes datos nuevos
de observaciones en seres humanos adecuados para calcular las IDA. Ademas de proporcionar una estimacion
de las ingestas diarias que pueden aceptarse para toda la vida sin riesgos apreciables para la salud, la IDA
también permite una comparacion cuantitativa de la ingesta excesiva calculada sobre la base de la peor hipdtesis
mencionada anteriormente (véase el punto 4). El Comité determind que la ingesta excesiva era solamente del

orden de 0,02 por ciento a 4 por ciento de la IDA, dependiendo de la sustancia y el producto utilizado para el

tratamiento de los animales. Ademas, el establecimiento de una IDA implica que existe un umbral de efecto
para ese compuesto por debajo del cual no hay efectos toxicoldgicos.") (sin subrayar en el original)

1 De hecho, el Codex no adopta ninguna medida sobre las IDA ni basa las normas de salud publica en
ellas, y solo lo hace basandose en las recomendaciones de LMR.

21T A efectos de la evaluacion de las medidas sanitarias y fitosanitarias, el Organo de Apelacion afirmé
que "[d]ebemos hacer hincapié ... en que el articulo 5 y el Anexo A del Acuerdo MSF hablan sélo de 'evaluacion
de riesgo' y que la expresion 'gestion de riesgo' no se encuentra ni en el articulo 5 ni en ninguna otra disposicion
del Acuerdo MSF". Ademas, el Organo de Apelacién concluyd que el uso indebido y el analisis de la
posibilidad de fallo de los controles son aspectos incluidos en una "evaluacion de riesgos" a efectos del
Acuerdo MSF:

Se debe recordar que [el parrafo 2 del articulo 5] prescribe que, al evaluar los riesgos, los
Miembros tendran en cuenta, ademas de "los testimonios cientificos existentes", "los procesos
y métodos de produccion pertinentes; [y] los métodos pertinentes de inspeccion, muestreo y
prueba". Observamos también que el articulo 8 impone a los Miembros la obligacion de
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analisis de las buenas practicas veterinarias es pertinente para el parrafo 7 del articulo 5 del
Acuerdo MSF, y un analisis de si la prohibicion provisional de las CE se basa en la informacion
pertinente disponible. Sin embargo, la cuestion de las condiciones de uso quiza se entienda mejor en
el contexto del parrafo 6 del articulo 5 del Acuerdo MSF, que estipula que los Miembros deben
asegurarse de que sus medidas sanitarias y fitosanitarias no entrafien un grado de restriccion del
comercio mayor del requerido para lograr su nivel adecuado de proteccion sanitaria y fitosanitaria. El
hecho de que las CE hayan planteado la cuestién del uso indebido’'* y destinado una cantidad
considerable de recursos a demostrar las posibles consecuencias de un uso indebido implica que de
hecho reconocen que existen condiciones en las cuales los residuos de las seis hormonas usadas para
estimular el crecimiento son inocuos. La unica cuestion con respecto a la salud seria entonces
determinar si existen condiciones concretas de uso en las cuales habria un riesgo para la salud. De ser
asi, la cuestion pasa a ser si las medidas de las CE entrafian un grado de restriccion del comercio
mayor del requerido para lograr su nivel adecuado de proteccion frente a ese riesgo, en el sentido del
parrafo 6 del articulo 5 del Acuerdo MSF.

102.  Las respuestas de los expertos indican que: 1) las CE no han demostrado que exista un riesgo
para la salud humana derivado del uso indebido de las hormonas del crecimiento en los Estados
Unidos; y 2) la documentacion presentada por las CE sobre el uso indebido o el abuso de las
hormonas en litigio no pone en cuestion las normas del Codex sobre la inocuidad de la carne de los
animales tratados con hormonas para estimular el crecimiento.

observar "las disposiciones del Anexo C al aplicar procedimientos de control, inspeccion y
aprobacion ...". La nota de pie de pagina del Anexo C sefiala que "los procedimientos de

control, inspecciéon y aprobacién comprenden, entre otros, los procedimientos de muestreo,
prueba y certificacién". Estimamos que esta redaccion es lo suficientemente amplia como
para autorizar que se tengan en cuenta los riesgos derivados de la falta de cumplimiento del

requisito de buenas précticas veterinarias en la administracion de hormonas para estimular el
crecimiento, asi como los riesgos derivados de las dificultades de control, inspeccién y

cumplimiento de los requisitos de buenas practicas veterinarias.

No estamos de acuerdo con la sugerencia del Grupo Especial de que la exclusion de los
riesgos resultantes de la combinacion de un posible abuso y de dificultades de control esta
justificada por la distincion entre "evaluacion del riesgo" y "gestion del riesgo". Como se ha
sefialado anteriormente, el concepto de "gestion del riesgo" no se menciona en ninguna
disposicion del Acuerdo MSF y, por lo tanto, no se puede utilizar para defender una
interpretacion mas restrictiva de "evaluacion del riesgo" de la que justifican los términos
efectivos del parrafo 2 del articulo 5, el articulo 8 y el Anexo C del Acuerdo MSF. La
cuestion que se plantea es, por consiguiente, la de saber si las Comunidades Europeas
presentaron, de hecho, una evaluacion del riesgo que demostraba y evaluaba la existencia y el
nivel de riesgo derivado en el caso presente de la utilizacion abusiva de hormonas y de las
dificultades de control de la administracion de hormonas para estimular el crecimiento, dentro
de los Estados Unidos y el Canadd como paises exportadores, y en las fronteras de las
Comunidades Europeas como pais importador.

CE - Medidas que afectan a la carne y los productos cdrnicos (Hormonas), informe del Organo de
Apelacion adoptado el 13 de febrero de 1998, WT/DS26/AB/R ("Hormonas" o "CE - Hormonas"),
parrafos 181, 205 a 207.

12 Véase, por ejemplo, las respuestas de las CE a las preguntas del Grupo Especial, parrafo 91.
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a) Las CE no han demostrado que exista un riesgo para la salud humana derivado del uso
incorrecto de las hormonas estimuladoras del crecimiento en los Estados Unidos

103.  Aunque hay algtin desacuerdo entre los expertos sobre hasta qué punto las CE han evaluado el
riesgo para la salud humana derivado del uso incorrecto de las hormonas estimuladoras del
crecimiento en los Estados Unidos, un examen cuidadoso de sus respuestas indica que las CE no han
demostrado que dicho riesgo exista. El Dr. Boisseau observa que "dado que las [CE] no hicieron
ninguna evaluacion del riesgo cuantitativa para los estimuladores del crecimiento, no es posible decir
que las pruebas cientificas a que hacen referencia las [CE] evaltien el riesgo para la salud de las
personas de los residuos provenientes de esos usos indebidos o abusos".*"* EI Dr. Boobis estd de
acuerdo al afirmar: "no se hizo ningun intento de evaluar los riesgos resultantes de exposiciones
resultantes del uso indebido o el abuso en las publicaciones citadas ni en la evaluacion de estos
estudios realizada por el SCVPH (2002). En efecto, el SCVPH (2002) se limito a sefialar que '[p]or lo
tanto, estos datos deben tenerse en cuenta en cualquier proceso de evaluacidén cuantitativa de la

exposicion', sin llevar a cabo ese proceso”.*'*

104.  El Dr. De Brabander no estd aparentemente de acuerdo con el Dr. Boobis y el Dr. Boisseau,
pero sus respuestas no responden a las preguntas planteadas por el Grupo Especial, y en algunos casos
sus opiniones se basan simplemente en informacion anecddtica o en consideraciones de politica mas
que en pruebas cientificas o citas de las supuestas evaluaciones del riesgo de las CE. Por ejemplo, en
respuesta a la pregunta del Grupo Especial de si las CE evaluaron el riesgo de los implantes mal
colocados (pregunta 48), el Dr. De Brabander simplemente observa que "un mecanismo de control
que sélo se base en auditorias y publicaciones no evitara que los ganaderos empleen de modo
incorrecto productos legales para la mejora de la produccion, o que usen otros estimuladores del
crecimiento ilegales que se obtienen facilmente en los Estados Unidos y el Canada por Internet". El
Dr. De Brabander no proporciona informacion en apoyo de esta afirmacion que es simplemente una
conjetura; no aporta ninguna prueba de la falla de los controles en los Estados Unidos ni cita ninguna
parte de la supuesta evaluacion del riesgo de las CE en que las CE hayan evaluado realmente el riesgo
de las fallas de los controles o del uso indebido. De todas formas, no se puede pretender nunca que
ninguna medida, ya se trate de una prohibicion o de un sistema de controles, "evite" por completo que
algo ocurra. Esto se demuestra por el hecho de que, a pesar de imponer una prohibicion del uso de las
hormonas del crecimiento, las CE no han podido "evitar" su venta y su uso en el mercado negro.*"”

105. Como ya han explicado los Estados Unidos en su Comunicacion de réplica, el sistema de
controles de los Estados Unidos no consiste simplemente en auditorias y documentacion.”'® Los
Estados Unidos tienen programas rigurosos en los que cooperan el Servicio de Seguridad e Inspeccion
Alimentaria ("FSIS") del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos ("USDA") y la FDA,
que brindan una proteccion en los casos hipotéticos de falla de los controles en la produccion de carne
y productos carnicos. Estos programas incluyen el establecimiento de niveles de inocuidad de los

13 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 48.

214 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 48. Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 62
("la informacion generada por la investigacion en cuestion de la UE no proporciona ninguna indicacion de que
no sea posible realizar una evaluacion del riesgo derivado del uso de las hormonas como promotores del
crecimiento”.)

215 Véase la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, parrafos 64 y 65, en que citan, por
ejemplo, Stephany, Hormones in meat: different approaches in the EU and in the USA, APMIS 109, p. S 357
(2001) ("Se llega a la conclusion de que en algunos Estados miembros de la UE existe un gran mercado negro.
En los Estados Unidos no hay pruebas experimentales de la existencia de un mercado negro.") (Estados Unidos
- Prueba documental 29)

216 péase 1a Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, parrafos 54-66.
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farmacos veterinarios, la vigilancia de los residuos ilegales y la inspeccion de la carne en las fases
ante mortem, post mortem y de elaboracion. Por ser grandes empresas comerciales, las explotaciones
productoras de carne de los Estados Unidos tienen un gran interés en cumplir con las normas legales
establecidas y aplicadas por el USDA y la FDA. Ademas de las normas a nivel federal, muchos
Estados e incluso algunas explotaciones individuales tienen programas de garantia de calidad de la
carne que establecen normas muy altas de gestion del ganado para maximizar la inocuidad y la
calidad.*'” Son componentes clave de estos programas la formacion adecuada de los empleados y los
administradores de la explotacion ganadera para garantizar que las practicas de gestion no generen
residuos ilegales ni defectos de calidad.

106.  En todos los implantes estimuladores del crecimiento se indica muy claramente que deben
aplicarse por via subcutanea en el tercio medio de la oreja y que en el matadero se deben cortar y
eliminar todas las orejas. Si se detectan en el matadero usos indebidos de implantes estimuladores del
crecimiento, que las CE alegan que es una practica corriente en los Estados Unidos, aunque no
aportan ningin dato para demostrarlo, ello daria por resultado el decomiso de la canal por los
inspectores del FSIS e importantes pérdidas economicas para el ganadero. Por lo tanto, la
especulacion de las CE sobre los efectos para los consumidores derivados del consumo de implantes
enteros, puntos de implante o carne de ganado tratado con sobredosis®'® son en el mejor de los casos
simples especulaciones que ignoran las practicas de inspeccion de los Estados Unidos y las pruebas de
décadas de experiencia con el uso inocuo de estos productos. El sistema de produccion de carne de
los Estados Unidos incluye numerosos controles a multiples niveles (federal, estatal y en la
explotacion) que reducen de hecho el riesgo para la salud humana derivado del uso indebido de
hormonas estimuladoras del crecimiento en el ganado.

107.  El Dr. De Brabander cita dos pruebas para avalar su conclusion de que el sistema de control
de los Estados Unidos no funciona o sufre fallas, ninguna de las cuales es convincente ni aplicable a la
cuestion de si las CE han evaluado o no la probabilidad de que esto suceda. Observa que "[h]ace dos
afios recibimos varios estudiantes de veterinaria de los Estados Unidos en un programa de
intercambio; su conocimiento sobre las 'hormonas' que se usan en los Estados Unidos y los riesgos
que comportan era casi nulo".?"” En el mejor de los casos, esta afirmacion es una prueba anecddtica y
no se puede ciertamente extrapolarla para llegar a la conclusion mas amplia de que es probable que
los controles fallen en los Estados Unidos. El Dr. De Brabander también cita un estudio controlado
realizado por cientificos de la Universidad de California-Davis con Zilpaterol (un beta-agonista que
no esta aprobado por la FDA para su uso comercial en los Estados Unidos) y Revalor (nombre
comercial de un implante estimulador del crecimiento aprobado por la FDA que contiene
estradiol-17P y acetato de trembolona) en el ganado bovino, como prueba para "ilustra[r] que los
ganaderos (y los veterinarios) tienen en efecto incentivos econdmicos para usar indebidamente
sustancias estimuladoras del crecimiento".”** El estudio del Zilpaterol no avala esta conclusion, no la
documenta ni recomienda el uso comercial de Zilpaterol. Se trata simplemente de un ejemplo de un
unico estudio de investigacion, realizado en condiciones controladas con un ntimero limitado de
animales, en el que los cientificos investigaron los efectos combinados de dos tratamientos sobre el
crecimiento de los animales. No hay nada en el estudio del Zilpaterol que demuestre una falla

217 Se pueden encontrar ejemplos de programas de garantia de calidad de la carne en Ohio, Minnesota e
Iowa, en http://www.ag.ohio-state.edu/~obqa/; http://www.mnbeef.org/bqa/BQA_Manual/Introduction.htm; y
http://www.iabeef.org/BQA/Default.aspx.

2% Véase, por ejemplo, el Dictamen de las CE de 1999, §§ 3.3.1, 3.3.2 (Estados Unidos - Prueba
documental 4).

219 Respuesta del Dr. De Brabander a la pregunta 44.

29 Respuesta del Dr. De Brabander a la pregunta 45.
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potencial de los controles ni del uso indebido de las hormonas del crecimiento en los Estados
Unidos.”!

b) La documentacion presentada por las CE sobre el uso indebido o el abuso de las hormonas en
litigio no pone en cuestion las normas del Codex sobre la inocuidad de la carne de ganado
tratado con hormonas del crecimiento

108.  Las respuestas de los expertos confirman que la documentacion presentada por las CE sobre
el uso indebido o el abuso de las seis hormonas no pone en duda las normas del Codex sobre la
inocuidad de la carne de animales tratados con hormonas para estimular el crecimiento. El
Dr. Boisseau reitera que el JECFA no hace una evaluaciéon del posible uso indebido™, y observa que
"las [CE] no hicieron ninguna evaluacidon del riesgo cuantitativa para los estimuladores del
crecimiento, [y que] no es posible decir que las pruebas cientificas a que hacen referencia las [CE]
evaluen el riesgo para la salud de las personas de los residuos provenientes de esos usos indebidos o

abusos".**

109.  El Dr. Boobis coincide con que las CE no han hecho "ningun intento de evaluar los riesgos"***
de un uso incorrecto, ni en sus Dictamenes ni en sus estudios. En consecuencia, las CE no han
presentado nada que ponga en duda la evaluacion del JECFA o del Codex sobre la inocuidad de las
hormonas. En apoyo de esta conclusion, el Dr. Boobis hace un analisis amplio de los estudios
adicionales encomendados y citados por las CE desde 1997°% cita varios estudios analizados
anteriormente por los Estados Unidos en su Comunicacion de réplica y llega a conclusiones similares
sobre sus resultados:

1. Lange y otros, Hormone contents in peripheral tissues after correct and
off-label use of growth promoting hormones in cattle: effect of the implant
preparations Filaplix-H, Raglo, Synovex-H and Synovex Plus.

1 En los Estados Unidos los firmacos no autorizados como el Zilpaterol estan tipificados como
"nuevos fiarmacos animales para investigacion". Como se afirma en 21 C.F.R. § 511.1, "los productos
comestibles de los animales de investigacion utilizados en ensayos clinicos no deben utilizarse para la
alimentacion”. Igualmente, el analisis del Dr. De Brabander de las hormonas usadas por los culturistas y los
atletas no es relevante para un examen del uso de hormonas estimuladoras del crecimiento en el ganado
aplicando buenas practicas veterinarias. Veéase la respuesta del Dr. De Brabander a la pregunta 47.

2 Las evaluaciones del riesgo realizadas por el JECFA, la Agencia Europea de Medicamentos
("EMEA") y la FDA evaluan el uso de medicamentos veterinarios suponiendo que se administran con arreglo a
las buenas practicas veterinarias. Si no fuera asi, seria imposible elaborar normas internacionales de inocuidad
de los alimentos, ya que no habria puntos de referencia para hacer evaluaciones de la inocuidad. Ademas, es
importante observar que todos los medicamentos veterinarios se pueden usar incorrectamente. Si las
autoridades legislativas basasen sus evaluaciones en una norma de uso indebido, no se aprobaria practicamente
ningtin medicamento veterinario. Es evidente que hay un gran nimero de farmacos veterinarios en el mercado,
tanto en los Estados Unidos como en las CE, que se aprobaron suponiendo que se administrarian con arreglo a
las buenas practicas veterinarias, lo que indica que esa es la norma para dichas evaluaciones. Es curioso que
las CE no hayan usado esta norma en su evaluacion de las seis hormonas objeto de la presente diferencia, y
hayan utilizado en cambio hipdtesis extremas de usos indebidos de las hormonas.

3 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 51.
% Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 48.

3 Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 62 ("Implantes multiples, dosis miltiples").
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"En el estudio 5 se determind la repercusion del uso incorrecto y de las dosis
multiples en las concentraciones de residuos de hormonas en la carne. La
administracion de dosis hasta 10 veces mayores que la aprobada produjo un aumento
de las concentraciones de algunas hormonas en algunos tejidos hasta valores que
superaban el LMR de las hormonas para las que el Codex ha establecido un LMR."**

"El tratamiento con zeranol y propionato de testosterona, incluso tras aplicaciones

multiples, no causa problemas, en términos de superacion de los umbrales
: 22

establecidos."*”’

"En el caso del estradiol, el maximo aumento observado en cualquier tejido no superd
el proporcional a la dosis aplicada. Por consiguiente, incluso con una dosis 10 veces
mayor que la aprobada, la ingesta seria mucho menor que la IDA. Habria que tener
en cuenta ademas que no todos los tejidos tenian concentraciones tan altas y que la
probabilidad de consumir estas concentraciones altas de residuos en repetidas
ocasiones es minima. Debe sefialarse también que el Codex no especifico un LMR
para el estradiol, porque no lo consideré necesario."***

2. Daxenberger y otros, Detection of anabolic residues in misplaced
implantation sites in cattle.

"En el estudio sobre ubicacion erronea de los implantes (Daxenberger y otros (2000)),
se encontrd en ocasiones una cantidad considerable de hormona residual en el lugar
de colocacion del implante cuando su ubicacion no fue la recomendada. No obstante,
para que estos resultados afecten significativamente al consumidor es preciso tener en
cuenta varios factores, como son la probabilidad de utilizacion de las hormonas de
forma diferente a la indicada, de que no se detecte la ubicacion del implante, de que
el lugar del implante se utilice para fines alimentarios, asi como la contribucion de la
carne contaminada a la alimentacion y la frecuencia de dicha contaminacion. No se
han presentado datos sobre la prevalencia de esta contaminacion significativa como
consecuencia del uso veterinario de las hormonas. De hecho, no existen pruebas de
que se ggoduzca este uso incorrecto con las consecuencias que sugieren los
autores."

3. Daxenberger y otros, Detection of melengestrol acetate residues in plasma
and edible tissues of heifers.

"En estudios sobre el MGA (Daxenberger y otros (1999)), las concentraciones en los
tejidos aumentaron al aumentar la dosis, sobre todo en el tejido adiposo. Si bien en el
tejido adiposo el aumento fue aproximadamente proporcional al aumento de la dosis,
en otros tejidos (muscular, renal, hepatico) el factor de aumento fue
considerablemente menor que el factor de aumento de la dosis. Utilizando los valores
obtenidos en el estudio de Daxenberger y otros (1999) para dosis 10 veces superiores
a la dosis maxima aprobada, el consumo de las cantidades establecidas por el JECFA
de los cuatro tejidos (100 g de tejido hepatico, 50 g de tejido renal, 50 g de tejido

226 Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 62. (sin subrayar en el original)
7 Ibid.
* Ibid.

2 1bid.
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adiposo y 300 g de tejido muscular por dia) haria que se superase ligeramente la IDA
(2,5 pg frente a 1,8 pg). No obstante, hay que sefalar que para ello seria preciso que

todos los tejidos fueran de animales tratados con la dosis alta y que la exposicion
fuera prolongada. La probabilidad de que ocurra esto es extremadamente baja."**°

110.  En resumen, el Dr. Boobis observa lo siguiente con respecto a la investigacion de las CE,
incluidos los 17 estudios:

Los estudios cientificos iniciados por las CE desde 1997 proporcionan poca
informacién que respalde la opinidon de que se han detectado nuevas e importantes
lagunas, insuficiencias y contradicciones en la informaciéon y los conocimientos
cientificos actualmente disponibles sobre estas hormonas y que es necesario realizar
estudios adicionales antes de que sea posible evaluar los riesgos para la salud
derivados del consumo de carne de animales tratados. Si bien se ha obtenido
informacion adicional sobre varios aspectos de las hormonas en cuestion, gran parte
de la informacion no era concluyente, en ocasiones no era relevante y en algunos
casos simplemente confirmaba o ampliaba conocimientos previos. Los resultados
obtenidos no descubrieron ningin nuevo motivo de preocupacion sobre el riesgo de la
exposicion a los residuos de hormonas en la carne de ganado bovino tratado para
estimular su crecimiento.*!

111.  El Dr. De Brabander discrepa, observando que los textos presentados por las CE "pone[n] en
efecto en tela de juicio" la aplicabilidad de las normas del Codex. Sin embargo, el Dr. De Brabander
no presenta ninguna prueba cientifica para avalar esta conclusion. El Dr. De Brabander dice que los
experimentos en que se baso el JECFA para establecer las IDA de las hormonas son "mads antiguos",
pero no indica ningin contexto para esta preocupacion al referirse a trabajos "mas nuevos" que
apoyarian la conclusion de que las pruebas "antiguas" ya no son pertinentes.”>> Aun més interesante
es el hecho de que el Dr. De Brabander no encuentra apoyo para su conclusion en los numerosos
estudios presentados por las CE en los que se hacian y se consideraban hipdtesis extremas de usos
indebidos. Como observan los Estados Unidos en su Comunicacion de réplica y confirma el analisis
del Dr. Boobis supra, incluso en las hipotesis artificiales elaboradas por los cientificos de las CE, en
la mayoria de los casos mas extremos de uso indebido y sobredosis de implantes no se alcanzaron
niveles de residuos ilegales, es decir, niveles por encima de la IDA y el LMR.*’ Ademas, el
Dr. De Brabander cita problemas de bienestar de los animales e de impacto en el medio ambiente que
no fueron planteados por las CE en este procedimiento. Finalmente, el Dr. De Brabander alega que
"los consumidores no estan dispuestos a asumir ese riesgo".”* El Dr. De Brabander no cita ninguna
prueba cientifica para avalar esta conclusion, que parece poco mas que una opiniéon personal o una
declaracion de politica.

20 Ibid.
B 1bid.

32 Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 34 ("la calidad y la cantidad de los datos disponibles
son mas importantes que las fechas en las que se han obtenido esos datos").

3 Péase 1a Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, parrafos 54-66.

% Respuesta del Dr. De Brabander a la pregunta 51.
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c) Conclusion

112.  Las respuestas de los expertos, en la medida en que se basan en datos cientificos relativos a
las buenas practicas veterinarias y el uso indebido, confirman que las CE no han demostrado que
exista un riesgo para la salud humana derivado del uso indebido de las hormonas del crecimiento en
los Estados Unidos y que los documentos presentados por las CE sobre el uso indebido o el abuso de
las hormonas en cuestion no pone en duda las normas del Codex sobre la inocuidad de la carne de
ganado bovino tratado con hormonas para estimular el crecimiento. Por lo tanto, las respuestas de los
expertos demuestran que las CE no han basado su prohibicion de la importacion de carne de ganado
tratado con estradiol-17f en una evaluacion del riesgo adecuada a las circunstancias, en el sentido del
parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF, y tampoco han satisfecho la prescripcion del parrafo 2 del
articulo 5 de que la evaluaciéon del riesgo tenga en cuenta los procesos y métodos de produccion
pertinentes y los métodos pertinentes de inspeccion, muestreo y prueba. Ademas, las respuestas de
los expertos demuestran que las CE no han satisfecho la obligacion dimanante del parrafo 7 del
articulo 5 del Acuerdo MSF de basar una prohibicién provisional en la informacion pertinente
disponible. Finalmente, las respuestas de los expertos confirman que las CE, al imponer una
prohibicion (ya sea permanente o temporal) a la importacion de carne de ganado tratado con
hormonas para estimular el crecimiento, han incumplido su obligacion de garantizar que sus medidas
sanitarias y fitosanitarias no entrafien un grado de restriccion del comercio mayor del requerido para
lograr su nivel adecuado de proteccion sanitaria o fitosanitaria en el sentido del parrafo 6 del
articulo 5 del Acuerdo MSF.

D. CONCLUSION

113.  Es natural que en seis conjuntos de respuestas separadas de los expertos y tres conjuntos de
respuestas de organizaciones internacionales haya algunas diferencias. Sin embargo, cuando se
analizan las respuestas y la evaluacion de las pruebas cientificas que se citan en ellas, resulta claro que
hay areas de acuerdo importantes entre los expertos. Como se ha demostrado antes, sus respuestas
son coherentes con las siguientes conclusiones:

1) Hay algunos componentes o elementos de una evaluacion del riesgo que son
necesarios, y las CE no han satisfecho todos esos elementos en los Dictimenes en que
se basa su prohibicion permanente del estradiol-17.

2) Las pruebas cientificas no avalan la conclusion de que los efectos cancerigenos del
estradiol-17f3 estan relacionados con un mecanismo distinto de la actividad hormonal.

3) Las pruebas cientificas no avalan la conclusion de que el estradiol-17f es genotoxico
a los niveles presentes en los residuos de la carne de ganado bovino tratado con
hormonas estimuladoras del crecimiento.

4) Las pruebas cientificas no demuestran que el estradiol-17f tenga efectos cancerigenos
o tumorigenos a las concentraciones presentes en la carne de animales tratados con
hormonas del crecimiento.

5) Las pruebas cientificas y la informacion relacionadas con las cinco hormonas
prohibidas provisionalmente son suficientes para hacer una evaluacion de los riesgos
para la salud humana derivados del consumo de carne de ganado bovino tratado con
cualquiera de las cinco hormonas para estimular el crecimiento.

6) Las pruebas cientificas citadas por las CE en sus Dictdmenes no demuestran que
ninguna de las cinco hormonas tenga potencial genotoxico o sea cancerigena a través
de un mecanismo distinto de la actividad hormonal.
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La documentacion cientifica presentada y citada por las CE (incluidos los
"17 estudios") no identifica ninguna laguna o insuficiencia en las pruebas cientificas
que hagan necesarios mas estudios antes de que se pueda evaluar el riesgo derivado
del consumo de la carne de ganado bovino tratado con las cinco hormonas prohibidas
provisionalmente para estimular el crecimiento.

Cada una de las hormonas utilizadas para estimular el crecimiento se ha evaluado sin
pruebas de efectos adversos durante un periodo suficiente, para disipar
adecuadamente toda duda sobre los periodos de latencia prolongados del cancer.

Los estudios epidemioldgicos citados por las CE no identifican ninguna conexion
entre el cancer y los residuos de las seis hormonas en la carne del ganado tratado con
hormonas del crecimiento.

Las CE no han demostrado que la carne de ganado bovino tratado con hormonas para
estimular el crecimiento plantee un riesgo para las poblaciones sensibles.

Las CE no han demostrado ningun "otro riesgo" para la salud humana derivado del
consumo de los residuos de las hormonas en la carne de ganado bovino tratado para
estimular el crecimiento; por ejemplo, efectos sobre el sistema inmunitario.

Las CE no han aportado pruebas de la existencia ni han evaluado el riesgo
relacionado con la exposicion de los consumidores a residuos de las seis hormonas en
la carne de animales tratados con hormonas del crecimiento.

La decision del JECFA de establecer una IDA para las hormonas naturales no
indicaba ningin cambio en las conclusiones del JECFA ni del Codex sobre la
inocuidad de las hormonas consumidas como residuos en la carne de ganado bovino
tratado para estimular el crecimiento.

Las CE no han demostrado que haya un riesgo para la salud humana derivado del uso
incorrecto de las hormonas estimuladoras del crecimiento en los Estados Unidos.

La documentacion presentada por las CE sobre el uso indebido o el abuso de las
hormonas en cuestion no pone en duda las normas del Codex sobre la inocuidad de la
carne de ganado bovino tratado con hormonas para estimular el crecimiento.
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ANEXO F-5

OBSERVACIONES DE LOS ESTADOS UNIDOS SOBRE LAS
OBSERVACIONES DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS
ACERCA DE LAS RESPUESTAS DE LOS EXPERTOS
CIENTIFICOS, EL CODEX, EL JECFA Y EL CIIC
A LAS PREGUNTAS FORMULADAS
POR EL GRUPO ESPECIAL

(12 de julio de 2006)

A. INTRODUCCION

L. Los Estados Unidos agradecen esta oportunidad de formular observaciones sobre las
observaciones de las Comunidades Europeas ("CE") acerca de las respuestas recibidas de los seis
expertos cientificos y las tres organizaciones internacionales seleccionadas por el Grupo Especial.
Los Estados Unidos haran en primer lugar observaciones generales sobre las observaciones de las CE
y haran luego observaciones especificas sobre las distintas observaciones de las CE acerca de las
respuestas de los expertos y de las organizaciones internacionales.

B. OBSERVACIONES GENERALES
1. Idoneidad de los expertos
2. En varias de sus observaciones, las CE cuestionan la credibilidad de dos de los expertos

cientificos seleccionados por el Grupo Especial, los Dres. Boobis y Boisseau, y tratan de desestimar
sus respuestas sobre la base de una supuesta falta de idoneidad y no por falta de fundamentos
cientificos en sus respuestas. Los Estados Unidos sefialan que los Dres. Boobis y Boisseau tienen
idoneidad sobrada para brindar asesoramiento al Grupo Especial sobre el tema de que se trata, la
inocuidad de la carne y los productos carnicos procedentes del ganado vacuno tratado con hormonas
con fines de estimulacion del crecimiento. Esto se demuestra por la alta calidad de sus respuestas a
las preguntas del Grupo Especial, sus nutridos curriculum vitae, su designacion por la Comision del
Codex Alimentarius ("Codex") y del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
("JECFA") para formar parte del grupo de expertos, y finalmente su eleccion por el Grupo Especial
para solicitar su asesoramiento como miembros del grupo de expertos. Queda también demostrado
por el hecho de que las CE so6lo tratan de impugnar la idoneidad de los expertos cuando llegan a la
conclusion de que sus respuestas no son favorables a los argumentos de las CE.'

3. Ademas de intentar desestimar las opiniones de los expertos sobre la base de una falta
supuesta de idoneidad, las CE también tratan de desechar las respuestas del Dr. Boisseau a ciertas
preguntas en razon de que habia informado inicialmente al Grupo Especial de que quizas no estuviera
en condiciones de responder a esas preguntas. El hecho de que el Dr. Boisseau no estuviera seguro
acerca de su capacidad para responder a ciertas preguntas no es una razon valida para ignorar las
respuestas que dio finalmente a estas preguntas. De hecho, las respuestas del Dr. Boisseau parecen
muy bien documentadas, y es evidente que ha puesto mucho esfuerzo para proporcionar al
Grupo Especial un sélido asesoramiento sobre estas cuestiones. Ademas, los Estados Unidos sefialan

! Véanse, por ejemplo, las Observaciones de las CE sobre las respuestas de los expertos (preguntas 37
y 44), donde las CE ofrecen la opinion del Dr. Boisseau, sin calificarla, en apoyo de su posicion. Esas
Observaciones contrastan con las observaciones de las CE sobre la pregunta 2 del Grupo Especial, donde las CE
advierten, que "[c]omo han sefialado las CE durante el procedimiento de seleccion, el Dr. Boisseau no es
experto en estas sustancias, ya que no ha realizado, al parecer, ninguna investigacion especifica sobre estas
sustancias durante su vida profesional". Observaciones de las CE sobre las respuestas de los expertos a la
pregunta 2.
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que éste es otro ejemplo del intento de las CE de impugnar las calificaciones de un experto solo
cuando ese experto ha dado respuestas o puntos de vista que no apoyan los argumentos de las CE.
Por ejemplo, las CE no plantean preocupaciones similares con respecto a las respuestas del
Dr. De Brabander a las preguntas 44-48 y 50-51 del Grupo Especial, a pesar de que el
Dr. De Brabander, en un correo electronico de 24 de abril de 2006 dirigido al Grupo Especial, indica:
"Soy quimico analitico, de modo que s6lo podria dar respuestas adecuadas a las preguntas sobre
analisis de residuos, es decir, las preguntas 35 y 6 49."> A pesar de esta declaracién que limita su
experiencia al andlisis de residuos, el Dr. De Brabander ofrece varias respuestas sobre una categoria
completamente no relacionada: las buenas practicas veterinarias en los Estados Unidos y el Canada.

2. Alcance de las respuestas y de las obligaciones juridicas de los expertos con arreglo al
Acuerdo MSF

4. Como sefialaron los Estados Unidos en sus observaciones sobre las respuestas de los expertos,
el papel de los expertos cientificos se limita a proporcionar informacion, asesoramiento y opiniones al
Grupo Especial sobre ciertos aspectos de la cuestion que es el objeto de esta diferencia.’ Pese a esto,
en varias de sus observaciones las CE adujeron que los expertos deberian haber moderado sus
respuestas sobre la base de lo que las CE consideran que son las obligaciones juridicas de los
Miembros segun el Acuerdo sobre la Aplicacion de Medidas Sanitarias y Fitosanitarias
("Acuerdo MSF"). Por ejemplo, en sus observaciones sobre las respuestas de los expertos a la
pregunta 5 del Grupo Especial, las CE argumentan que "ninguna de las respuestas de los cientificos
tiene en cuenta los requisitos juridicos del Acuerdo MSF en este ambito, conforme a la interpretacion
del Organo de Apelacion". No hay ninguna razén para que los expertos tengan en cuenta estas
prescripciones. De hecho, su mandato es proporcionar al Grupo Especial informacion y
asesoramiento sobre problemas cientificos y técnicos, y no hacer determinaciones juridicas con
respecto a las medidas de los Miembros, como, por ejemplo, si una medida se basa en una evaluacion
del riesgo o si satisface las condiciones para una medida provisional en el sentido del Acuerdo MSF.
Estas determinaciones corresponden al Grupo Especial.

5. Ademas de confundir la funcion de los expertos cuando brindan asesoramiento cientifico al
Grupo Especial, las CE sefialan también en sus observaciones que algunas de las preguntas del Grupo
Especial se refieren a aspectos de evaluacion del riesgo que "no [son] juridicamente vinculante[s]",
porque no hay referencias al respecto en el texto del Acuerdo MSF.” Al parecer, las CE proponen una
definicion muy amplia de lo que constituye una evaluacion del riesgo en el sentido del parrafo 1 del
articulo 5 del Acuerdo MSF. En lugar de aceptar que la orientacion de las organizaciones
internacionales como el JECFA y el Codex constituye parametros de referencia importantes para
hacer una evaluacion del riesgo y para evaluar de manera objetiva si un Miembro ha realizado un
analisis adecuado del riesgo, las CE proponen una nocién de la evaluacion del riesgo desprovista de
toda estructura. En el concepto de las CE de lo que es o no es una evaluacion del riesgo se hace caso
omiso del texto del parrafo 1 del articulo 5 que establece:

2 Correo electrénico del Dr. Hubert De Brabander al Grupo Especial, 24 de abril de 2006. (sin subrayar
en el original)

3 Véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, seccion B.
Véase tambien el parrafo 2 del articulo 11 del Acuerdo sobre la Aplicacion de Medidas Sanitarias y
Fitosanitarias y el articulo 13 del Entendimiento relativo a las normas y procedimientos por los que se rige la
solucion de diferencias.

* Observaciones de las CE sobre las respuestas de los expertos a la pregunta 5. (subrayado en el
original)

> Véanse, por ejemplo, las Observaciones de las CE sobre las respuestas de los expertos a las
preguntas 4 y 6.
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Los Miembros se aseguraran de que sus medidas sanitarias o fitosanitarias se basen
en una evaluacion, adecuada a las circunstancias, de los riesgos existentes para la vida
y la salud de las personas y de los animales, o para la preservacion de los vegetales,
teniendo en cuenta las técnicas de evaluacién del riesgo elaboradas por las
organizaciones internacionales competentes.®

6. Las respuestas de los expertos aclaran que hay abundantes ejemplos de técnicas de evaluacion
del riesgo desarrolladas por organizaciones internacionales.” De hecho, el Grupo Especial inicial en el
asunto Hormonas concluyé que "aunque hasta el momento el Codex no haya adoptado ninguna
decision oficial con respecto a las técnicas de evaluacion del riesgo [para la salud], el Codex, y mas
concretamente el JECFA, cuenta con una practica dilatada en lo que respecta a la evaluacion de los
riesgos asociados a los residuos de medicamentos veterinarios (incluidos los de hormonas)".® Este
tipo de evaluacidn "consta de los pasos siguientes: 1) identificacion de los peligros, ii) caracterizacion
de los peligros, iii) evaluacion de la exposicion y iv) caracterizacion de los riesgos".” Las CE reiteran
este pro%edirniento convencional de cuatro pasos para la evaluacion del riesgo en su Dictamen
de 1999.

7. Las CE intentan ademas confundir la nocién de lo que constituye una evaluacion del riesgo
adecuada para los fines del Acuerdo MSF sefalando de manera reiterada que el Organo de Apelacion
ha concluido que esas evaluaciones del riesgo pueden ser cuantitativas o cualitativas. Sin embargo, la
descripcion de las CE de las conclusiones del Organo de Apelacion es demasiado simplista. En lugar
de constatar, como parecen argumentar las CE, que los Miembros pueden llevar a cabo simplemente
una evaluacion cualitativa del riesgo desprovista de estructura alguna, del formato necesario o de rigor
cientifico'', el Organo de Apelacion simplemente determiné que no hay ninguna necesidad de que una
evaluacl:i()n del riesgo establezca una magnitud minima cuantificable o un umbral del grado de
riesgo.

8. En conclusion, la interpretacion de las CE no esta respaldada por el texto del parrafo 1 del
articulo 5, citado antes (cualquier forma de evaluacion del riesgo debe "ten[er] en cuenta las técnicas
de evaluacion del riesgo elaboradas por las organizaciones internacionales competentes"), ni se apoya
en las respuestas de los expertos ni en las conclusiones a las que llegé el Organo de Apelacion. Por el
contrario, los expertos estan de acuerdo en que las evaluaciones cualitativas del riesgo incluyen los
mismos elementos centrales que las evaluaciones cuantitativas del riesgo, salvo por alguna
discrepancia acerca de si esto incluye la evaluacion de la relacion dosis-respuesta en el paso de

8 Parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF. (sin subrayar en el original)
7 Véase, por ejemplo, la respuesta del Dr. Alan Boobis a las preguntas 3 y 4 del Grupo Especial.

¥ Informe del Grupo Especial, CE - Medidas que afectan a la carne y los productos cdrnicos
(Hormonas), adoptado el 13 de febrero de 1998, WT/DS26/R ("informe del Grupo Especial"), parrafo 8.103.

? Informe del Grupo Especial, parrafo 8.103.

1 Véase el "Dictamen del Comité cientifico de las medidas veterinarias relacionadas con la salud
publica - Evaluacion de los posibles riesgos para la salud humana de los residuos de hormonas contenidos en la
carne de bovino y los productos carnicos", 30 de abril de 1999 ("Dictamen de 1999"). (Estados Unidos - Prueba
documental 4)

"' Véanse, por ejemplo, las Observaciones de las CE sobre las respuestas de los expertos a la
pregunta 16.

2 Informe del Organo de Apelacion, CE - Medidas que afectan a la carne Y los productos carnicos
(Hormonas), adoptado el 13 de febrero de 1998, WT/DS26/AB/R ("informe del Organo de Apelacion"),
parrafos 186 y 253 j).
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caracterizacién del peligro (segundo paso) de la evaluacién del riesgo.” Ademas,
independientemente de que la evaluacion del riesgo sea cualitativa o cuantitativa, las conclusiones
cientificas expuestas en la evaluacion deben realmente sustentarse en las pruebas cientificas citadas en
la evaluacion.' Las CE no demostraron haber logrado este objetivo y las respuestas de los expertos
asi lo confirman.

3. Las respuestas de las organizaciones internacionales no son "adecuada[s] ni [estan]
argumentadals] legalmente™

9. Los Estados Unidos consideran que las respuestas de las organizaciones internacionales
hablan por si mismas y que no hay por consiguiente en este momento ninguna necesidad de formular
observaciones especificas sobre estas respuestas. Los Estados Unidos formularon oportunamente
observaciones especificas sobre las respuestas de las organizaciones internacionales en su
comunicacién de 30 de junio de 2006. Las CE no han presentado ninguna prueba que permita
descartar ninguna de las conclusiones a las que llegaron las organizaciones internacionales. Sin
embargo, han alegado en una observacion general que las respuestas de las organizaciones
internacionales no son "adecuada[s] ni [estan] argumentada[s] legalmente". Los Estados Unidos
sefialan que las CE no han proporcionado ninguna prueba en respaldo de esta especulacion o presunto
criterio de evaluacion y que en otras diferencias incluida la diferencia inicial sobre las hormonas
sobre MSF se ha buscado el aporte de estas organizaciones y de organismos semejantes para el
establecimiento de criterios internacionales. De hecho, cuando una diferencia entrafia el analisis de la
medida adoptada por un Miembro que difiere de los criterios internacionales pertinentes (como ocurre
aqui), es absolutamente comprensible que el grupo especial continte su evaluacién y busque el aporte
de organizaciones internacionales.

C. OBSERVACIONES ESPECIFICAS SOBRE LAS RESPUESTAS DE LOS EXPERTOS
10. Pregunta 1: Las CE proponen varias modificaciones a la respuesta del Dr. Boisseau que no

estan respaldadas por pruebas cientificas. Por ejemplo, las CE insintan situaciones de uso indebido
(implante en la papada del animal"’; nuevas recomendaciones para el uso del acetato de trembolona'®)

1 Véanse las respuestas de los expertos a la pregunta 11 del Grupo Especial.

' Véase el informe del Grupo Especial, Japén - Medidas que afectan a la importacién de manzanas:
Recurso de los Estados Unidos al parrafo 5 del articulo 21 del ESD, WT/DS245/RW, adoptado el 20 de julio
de 2005, parrafos 8.145 y 8.146 ("Japon - Manzanas (parrafo 5 del articulo 21)") (hallaron que "[t]eniendo en
cuenta que los testimonios cientificos en que se basa el Japon no respaldan las conclusiones que saca en su ARP
de 2004, llegamos a la conclusion de que el ARP de 2004 no constituye una evaluacidon, adecuada a las
circunstancias, de los riesgos existentes para la preservacion de los vegetales, en el sentido del parrafo 1 del
articulo 5 del Acuerdo MSF".).

"> En la explotacion ganadera, la colocacion de un implante en la papada (pliegue de piel que cuelga
debajo del cuello) seria muy poco practica y posiblemente peligrosa para el que efectiia la operacion. Es
probable que también dé lugar a una absorcion mas lenta y menos efectiva de la hormona debido al tejido
adiposo presente en la papada (comparado con la oreja, que contiene muy poco tejido graso y estd muy
vascularizada, lo que produce la absorcion rapida y efectiva de la hormona contenida en el implante). La
sugerencia de que los implantes se colocan deliberadamente en un sitio equivocado como la papada parece ser
puramente especulativa.

'® Los Estados Unidos no estan al tanto de ninguna recomendacion nueva sobre el uso del acetato de
trembolona y les interesaria conocer la fuente de esta informacion de las CE. Es cierto que el reimplante
periddico del ganado vacuno con estimulantes del crecimiento es la practica habitual. Esto se hace porque cada
implante tiene un "periodo efectivo" limitado durante el cual el implante libera suficiente hormona para
estimular el crecimiento. El momento de colocacién del nuevo implante se establece de manera meticulosa para
mantener una concentracion de hormona eficaz en el animal. Dado que el reimplante del ganado vacuno se hace
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en las definiciones basicas de las hormonas. Ademas, las CE sefialan que "la respuesta del
Dr. Boisseau no tiene en cuenta ningiin avance en los conocimientos toxicologicos sobre estas
hormonas, y en particular sobre el estradiol, desde los 70° y 80° informes del JECFA". Sin embargo,
la ultima reunion del JECFA fue la 67" Los "informes 70° y 80° del JECFA" no existen, de modo
que resulta poco claro como podia haber tenido en cuenta el Dr. Boisseau estos resultados. Las CE no
formulan observaciones sobre la respuesta del Dr. Boobis, que ha preparado definiciones detalladas y
bien documentadas acerca de las seis hormonas.'® Los Estados Unidos sefialan que ninguna de las
respuestas de los expertos parece alterar las definiciones basicas de las seis hormonas en que se baso
el Grupo Especial que entendié inicialmente en el asunto Hormonas."

11. Pregunta 2: Las CE intentan desestimar las observaciones del Dr. Boisseau en razén de su
opinidn sobre su idoneidad. Las CE no proporcionan datos ni argumentos cientificos que autoricen a
desestimar el asesoramiento del Dr. Boisseau.?’

12. Pregunta 3: Contrariamente a la sugerencia de las CE, los expertos y las organizaciones
internacionales confirman que hay numerosos documentos internacionales y de orientacion
pertinentes para la evaluacion de firmacos veterinarios en los alimentos.”'

13. Las CE intentan desestimar por considerarlo no pertinente el trabajo sobre hormonas
realizado por el Comité de medicamentos de uso veterinario (CVMP) y las conclusiones alcanzadas
por ese organismo para el analisis en cuestion. Sin embargo, como sefialaron los Estados Unidos en
su Comunicacion de réplica y se confirmo en las respuestas de los expertos, el analisis del CVMP
sobre el estradiol-173 y la progesterona indica que la preocupacion principal se centraba en los
peligros y los riesgos resultantes de la exposicion exogena de los consumidores a las hormonas y en la
posible necesidad, a la luz de los datos recientes, de realizar nuevas evaluaciones del riesgo para el
estradiol y la progesterona.”

14. El CVMP concluy6é que no era necesario realizar nuevas evaluaciones del riesgo para el
estradiol-17p y la progesterona, y que ciertos niveles de residuos de hormonas son inocuos sobre la
base de algunas conclusiones muy basicas sobre estas hormonas (por ejemplo, falta de genotoxicidad,
accion carcinogena solo después de la exposicion prolongada a niveles de exposicion elevados) que
contradicen las conclusiones fundamentales -aunque sin respaldo- expuestas en los Dictamenes de
las CE. Hay que destacar que la informacion cientifica basica que tuvo en cuenta el CVMP con
respecto a los riesgos del uso terapéutico y zootécnico de las hormonas fue la misma que utilizo

cerca del final del periodo efectivo, hay que destacar que no produce concentraciones de hormonas en la carne
por encima de lo tolerando o de los LMR.

767" reunién, 20 a 29 de junio de 2006 (Roma) (http:/www.who.int/ipcs/food/jecfa/data/en/
index.html).

'8 Péase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 1.
1% Véase, por ejemplo, el informe del Grupo Especial, parrafos 2.6-2.9.
2 Péase la seccion B.1 supra.

! Véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, parrafo 13, en
que se citan las respuestas del Codex a las preguntas 3 y 4 del Grupo Especial ("respuestas del Codex"); la
respuesta del JECFA a la pregunta 3 del Grupo Especial; la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 3.

> Véase la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, nota 57; la respuesta del
Dr. Jacques Boisseau a la pregunta 13 del Grupo Especial; y la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 12.
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el SCVPH para evaluar los riesgos de las hormonas empleadas para la estimulacion del crecimiento,
pero el CVMP y el SCVPH llegaron a conclusiones muy diferentes. La evaluacion del CVMP es de
hecho importante para esta diferencia y para el andlisis de los Dictamenes de las CE, a pesar de los
esfuerzos realizados por las CE para distanciarse de la evaluacién.”

15. Pregunta 4: Las CE desestiman las respuestas de dos de los expertos cientificos
(los Dres. Boisseau y Boobis) y de las organizaciones internacionales al argumentar que sus
respuestas no se limitan a las técnicas de evaluacion "juridicamente vinculantes" en el sentido del
parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF.** Como se dijo antes, no es apropiado que los expertos
formulen observaciones sobre la naturaleza juridica de ningin aspecto de la diferencia. Ademas,
las CE simplemente afirman que las directrices o los principios pertinentes citados por los expertos no
son "juridicamente vinculantes" para analizar una medida con arreglo al Acuerdo MSF, sin explicar
las razones. Contrariamente a lo que sugieren las CE, las respuestas de los Dres. Boisseau y Boobis,
el JECFA y el Codex indican que de hecho hay "técnicas de evaluacion del riesgo elaboradas por las
organizaciones internacionales competentes" en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del
Acuerdo MSF que son pertinentes para analizar los Dictamenes de las CE, en particular para analizar
si las CE han realizado una evaluacion del riesgo con respecto a la hormona prohibida
permanentemente, el estradiol-17B.”> Las CE mismas han reconocido este hecho.®* Las CE no
proporcionan tampoco ninguna explicacion que respalde su alegacion de que sus técnicas de analisis
del riesgo van "mucho mas alld que [las dJel JECFA" ni explican la importancia, en caso de haberla,
que esta conclusion tiene para este procedimiento.

3 Véase "Report of the CVMP on the Safety Evaluation of Steroidal Sex Hormones in particular for
17p-Oestradiol, Progesterone, Alternogest, Flugestone acetate and Norgestomet in the Light of New
Data/Information made available by the European Commission" (CVMP) (EMEA/CVMP/885/99)
("informe del CVMP de 1999") ("General Considerations") (Estados Unidos - Prueba documental 13).

** Como se sefal6 en la seccion B.2 supra, los expertos no estan en situacion de determinar lo que es o
no es "juridicamente vinculante" para los fines del Acuerdo MSF. Si bien el asesoramiento y las respuestas de
los expertos pueden pasarse por alto debido, por ejemplo, a la falta de base cientifica o a que no estan basadas en
pruebas cientificas, no pueden desestimarse sumariamente porque una de las partes considera que se refieren a
temas que no son "juridicamente vinculantes".

2 Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 4 ("[h]ay principios de orientaciéon [para la
evaluacion del riesgo], que existen desde antes de 1999". "El JECFA elaboré orientaciones especificas que
fueron adoptadas por el Codex."); la respuesta del Dr. Jacques Boisseau a la pregunta 4 del Grupo Especial
(La orientacion en que se basa la evaluacion del riesgo "se ha armonizado a nivel internacional en conferencias
cientificas y es posible afirmar que ha habido un consenso internacional no escrito al respecto".); la respuesta
del JECFA a la pregunta 4 del Grupo Especial (que remite a su respuesta a la pregunta 3 del Grupo Especial, en
la cual se incluyen numerosas citas a orientaciones para las técnicas de evaluacion del riesgo); la respuesta del
Codex a la pregunta 4 del Grupo Especial. Véase también el informe del Grupo Especial, parrafo 8.103.

% Péase el Dictamen de 1999. ("Resumen") ("Por convencién, la evaluacién del riesgo esta
estructurada para tratar independientemente las propiedades intrinsecas del compuesto en consideracion
(identificacion del peligro), la evaluacion de la naturaleza de los efectos en términos de la relacion
dosis-respuesta (caracterizacion del peligro), la estimacion de la dosis o la concentracion de un compuesto en la
alimentacion diaria (evaluacion de la exposicion) que da como resultado la incidencia y la gravedad de los
posibles efectos adversos.") Esta evaluacion final es lo que suele denominarse "caracterizacion del riesgo".
(Estados Unidos - Prueba documental 4) Esto queda comprobado también por el hecho de que las CE
manifestaron en este procedimiento que habian completado los cuatro pasos de la evaluacion del riesgo. Veéanse
las Observaciones de las CE sobre las respuestas de los expertos a la pregunta 14 ("... pone de manifiesto que la
evaluacion cualitativa del riesgo realizada [por el SCVPH] abarcéd las cuatro etapas de la evaluacion del
riesgo").
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16. Pregunta 5: Las CE afirman que las respuestas de los expertos no "tiene[n] en cuenta los
requisitos juridicos del Acuerdo MSF". Como se dijo antes, no es apropiado que los expertos hagan
observaciones sobre el caracter juridico de ningtin aspecto de la diferencia. Ademas, las CE intentan
contradecir las respuestas de los expertos con su propia opinion, que parece tener poca relacion con la
pregunta del Grupo Especial, a saber, como interactuan el Codex y el JECFA, y no proporcionan
ninguna prueba que respalde esta opinion.”’

17. Pregunta 6: Las CE desestiman las respuestas de los expertos cientificos y las organizaciones
internacionales y alegan que estas respuestas no se limitan a las técnicas de evaluacion del riesgo
"juridicamente vinculantes" en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF.*® Las CE
simplemente afirman que las directrices o los principios pertinentes citados por los expertos no son
"juridicamente vinculantes" para el analisis de una medida con arreglo al Acuerdo MSF, sin explicar
por qué, y proporcionan en apoyo de su afirmacion una cita no pertinente del informe del Organo de
Apelacion sobre el asunto Hormonas que analiza la distincidon entre la "evaluacidn del riesgo" y la
"gestion del riesgo". Contrariamente a la sugerencia de las CE, los expertos (Dres. Boisseau, Boobis
y Guttenplan) y el JECFA confirman que hay cuatro pasos reconocidos internacionalmente para la
evaluacion del riesgo (identificacion del peligro; caracterizacion del peligro; evaluacion de la
exposicion; caracterizacion del riesgo) y que estos pasos son, de hecho, "técnicas de evaluacion del
riesgo elaboradas por las organizaciones internacionales competentes" en el sentido del parrafo 1 del
articulo 5 del Acuerdo MSF, que son pertinentes para el andlisis de los Dictamenes de las CE, en
particular para analizar si las CE hicieron una evaluacion del riesgo de la hormona prohibida
permanentemente, el estradiol-17B.’ Ademas, las observaciones de las CE parecen hacer caso omiso
de las diversas condiciones impuestas para las evaluaciones del riesgo, por ejemplo, en los parrafos 2
y 3 del articulo 5 del Acuerdo MSF.

18. Las CE sefialan también que los Dres. Boobis y Boisseau han "descarta[do] la relevancia de
algunos residuos que no tienen actividad farmacoldgica pero que pueden interferir en el
funcionamiento normal del metabolismo celular, debido a su capacidad intrinseca, dadas sus
propiedades quimicas, de formar aductos covalentes con biomoléculas". Sin embargo, no esta claro a
qué residuos se refieren las CE y no se proporcionan pruebas cientificas que indiquen que estos
aductos proteicos realmente: 1) se forman in vivo tras el consumo de carne de ganado tratado con
hormonas del crecimiento o 2) interfieren con el funcionamiento metabodlico de las células.

19. Pregunta 7: Las CE discrepan con las respuestas de los expertos porque, segun las CE,
"la acumulacion desde 1999 de abundante nueva informacidon cientifica examinada por expertos
demuestra claramente que el estradiol-17p produce efectos cancerigenos directos y no actua

T Véanse las Observaciones de las CE sobre las respuestas de los expertos a la pregunta 5 (en la cual
las CE opinan, sin respaldo probatorio, que "[d]e hecho, los informes y monografias del JECFA se redactan de
forma tal que no dejen practicamente opcioén a los miembros de la Comision del Codex Alimentarius para
decidir qué nivel de proteccion de la salud es adecuado ni de qué opciones de gestion del riesgo disponen sus
miembros".).

% Como se sefiald en la seccion B.2 supra, los expertos no estan en condiciones de determinar lo que es
o no es "juridicamente vinculante" para los fines del Acuerdo MSF.

¥ Cabe recordar que la forma de "evaluacion del riesgo" de las CE (péarrafos 1 y 2 del articulo 5 y
parrafo 4 del Anexo A del Acuerdo MSF) es sélo un elemento del analisis de la medida de las CE (prohibicion
permanente de la carne y los productos carnicos del ganado vacuno tratado con estradiol-17f para estimular el
crecimiento). Los Estados Unidos han alegado también que la prohibicion de las CE no esta suficientemente
justificada ni razonablemente respaldada por la "evaluacion del riesgo" de las CE, y por consiguiente no esta
"basada" en una evaluacion del riesgo adecuada a las circunstancias en el sentido de los parrafos 1 y 2 del
articulo 5 del Acuerdo MSF. Véase también el informe del Grupo Especial, parrafo §.103.
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unicamente mediante receptores hormonales". Esta parece ser exclusivamente la opinion de las CE.
A pesar de haber examinado los documentos en que se basaron las CE para redactar sus Dictdmenes y
algunos otros estudios que presentan en defensa de su prohibicion permanente del estradiol-173, los
expertos no comparten la conclusiéon de las CE en cuanto a la "clara" accién carcinégena del
estradiol-17p.%

20. Las CE citan un estudio realizado por Bhat y otros (no citado en los Dictdmenes de las CE)
para demostrar "la funcion necesaria de los catecoles derivados del estradiol ... en la induccion de
estrés oxidativo que induce los tumores". Sin embargo, un examen del estudio de Bhat revela que no
se identificaban los estrogenos catecol como la causa de la formacion de tumores; de hecho, en el
estudio ni siquiera se midieron los estrogenos catecol. En cambio, el estudio de Bhat demuestra que
la formacion de tumores en el rifidon del hamster sirio tras el tratamiento con estradiol-173 esta
asociada con el estrés oxidativo. Aunque el estrés oxidativo puede producirse por el reciclado
metabolico entre los estrogenos catecol y sus quinonas correspondientes, no es exclusivo de los
estrogenos catecol y se produce en muchos tipos de células en respuesta a numerosos estimulos
naturales y xenobioticos. Por consiguiente, el estudio de Bhat no proporciona pruebas directas sobre
la "funcién necesaria de los catecoles” en la tumorigenicidad en el rifion del hamster sirio.

21. Ademas, el estudio de Bhat entrafia el tratamiento del hamster con niveles altos de
estradiol-17p durante un periodo prolongado (siete meses). Por consiguiente, no puede descartarse la
posibilidad de que el estradiol-17f estimule el crecimiento de tumores a través de efectos hormonales
mediados por receptores. De hecho, Bhat reconoce esta posibilidad y concluye que "[l]os efectos
hormonales de los estrogenos pueden favorecer el desarrollo de tumores". Por ultimo, esta bien
documentado que el rifion del hamster sirio es particularmente susceptible a los tumores renales
inducidos por estrogeno debido a un cambio especifico de especie en el metabolismo del
estradiol-17B que favorece la produccion de 4-OH estrogenos catecol.’’ Por consiguiente, es muy
cuestionable que este modelo sea adecuado para estudiar los posibles efectos del estradiol-17f en los
alimentos sobre la salud humana.*

3 Véanse, por ejemplo, las respuestas de los expertos a las preguntas 13 y 16 a 18. Los Estados Unidos
sefialan que las CE citan varios estudios que no habian sido presentados previamente al Grupo Especial en
respaldo de sus observaciones a la pregunta 7 ("Varios estudios publicados, algunos de los cuales han sido
presentadas por las Comunidades Europeas a este Grupo Especial, han explorado el concepto de umbral y la
actividad de las hormonas a dosis muy bajas."). Los Estados Unidos sefialan que este procedimiento se extendid
mucho mas alla de la fecha limite para la presentacion de pruebas cientificas "nuevas".

' El Dr. Guttenplan parece confirmar este punto al sefialar que hay sélo un modelo animal "bien
caracterizado, que es el rifion de hamster. Puesto que el rifién no es un érgano diana conocido del estradiol en

los seres humanos, la extrapolacion a los seres humanos es incierta". Respuesta del Dr. Joseph Guttenplan a la
pregunta 14 del Grupo Especial. (sin subrayar en el original)

32 Las CE también citan dos publicaciones de Russo y otros, ninguna de las cuales apoya la conclusion
que extraen las CE. La primera publicacion, Russo y otros, Estradiol is carcinogenic in human breast epithelial
cells: 1) se hizo con una linea celular inmortalizada que no refleja la fisiologia de las células epiteliales
mamarias normales; 2) no se disefid para medir los estrogenos catecol; y 3) no proporciona ninguna prueba
sobre la "funcion necesaria de los catecoles" en el cancer de mama ni sobre los efectos genotoxicos inducidos
por los estrogenos catecol in vivo. En la segunda publicacion, Russo y otros, Estrogen and its metabolites are
carcinogenic agents in human breast epithelial cells, parecen haberse utilizado dosis de estrogeno mucho mas
altas que las que podrian alcanzarse in vivo. Ademas, este trabajo informa que las células MCF-10F tienen
receptores para el estrogeno, mientras que la primera publicacion de Russo concluye que las células MCF-10F
no expresan receptores para el estrogeno. Sin una explicacion razonable de esta contradiccion, la posible
importancia y la validez de estos dos estudios -en particular del primero- son muy cuestionables.



WT/DS320/R/Add.6
Pagina F-178

22. Pregunta 8: Las CE contrastan el asesoramiento de los expertos con sus propias conclusiones
carentes de respaldo cientifico. Por ejemplo, las CE aducen que "la informacion utilizada por
el JECFA en la evaluacion de estas hormonas es demasiado antigua (de la década de los 70) y se ha
obtenido con métodos de deteccion demasiado obsoletos [sic] para ser tenida en cuenta hoy en dia".
Esta conclusion general es sencillamente incorrecta. Por ejemplo, el JECFA bas6 su conclusion para
establecer las IDA para el estradiol-17p, la progesterona y la testosterona en "[s]uficientes datos
nuevos de observaciones en seres humanos adecuados para calcular las IDA"** Ademas, el
argumento de las CE supone que los datos mas antiguos son deficientes o incorrectos. Como sabemos
de las res&uestas de los expertos, este no es el caso, sino que lo esencial es la calidad y la cantidad de
los datos.

23. Las CE sostienen que "el JECFA no tuvo en cuenta los niveles enddgenos bajos y, por
consiguiente, la alta sensibilidad de los niflos". Esta conclusiéon es nuevamente incorrecta. Como
sefialaron los expertos, el JECFA tuvo en cuenta las poblaciones sensibles al usar factores de
seguridad.” Las CE opinan también que el uso de hormonas en los anticonceptivos orales y la terapia
restitutiva hormonal "demuestran la biodisponibilidad del estradiol y la progesterona administradas
por via oral". Es cierto que el estradiol-17f y la progesterona se administran por via oral en algunos
casos. Sin embargo, como su biodisponibilidad es tan baja, se requieren dosis muy altas para inducir
el efecto terapéutico deseado. Por ejemplo, las dosis terapéuticas de estradiol-173 para la
administracién oral varia entre 0,5 y 4,0 miligramos®’, o 10.000 a 40.000 veces mas que los 50 ng
provenientes del consumo de carne de ganado vacuno tratado con estradiol-17f para estimular el
crecimiento. Ademas de las dosis altas, el estradiol-17 y la progesterona administrados por via oral
también se fabrican como formulaciones micronizadas (tamafio de la particula < 10 micrones) para
aumentar mas la biodisponibilidad. Incluso después de la micronizacion, la biodisponibilidad de una
dosis de 2 mg de estradiol-17f es solo de alrededor del 5 por ciento. Por ultimo, los estrogenos
sintéticos utilizados en estos tratamientos tienen una biodisponibilidad oral significativamente mayor

3 Respuesta del JECFA a la pregunta 20. Véase, por ejemplo, el informe del CVMP de 1999,
paginas 8 y 9, que cita el 52° informe del JECFA y el informe de 1999 del Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer: "[c]lomo se demostrd antes, los estudios recientes muestran que los
carcindgenos hormonales en los seres humanos y los animales de experimentacion se caracterizan por i) accion
tumorigena, habitualmente en diversos organos o tejidos endocrinos sensibles y ii) la necesidad de una
exposicion prolongada a altas concentraciones antes de que los efectos tumorigenos resulten evidentes. Los
estudios también son coherentes con la nocion del aumento de la division y proliferacion celular mediadas por la
interaccion hormona-receptor en las células epiteliales de los tejidos diana. Esto apunta a un modo de accién no
genotoxico, coincidente con i) los resultados negativos de las pruebas de genotoxicidad realizadas antes y
recientemente, y ii) la ausencia de alarmas estructurales de genotoxicidad en la molécula. Como se citd en la
introduccion, las amplias revisiones realizadas recientemente por el CIIC y el JECFA confirmaron también que
la accion tumorigena de las hormonas, en particular el estradiol-17f3, en animales y en seres humanos, son
consecuencia de la actividad estimulante de estos compuestos sobre la divisién celular mediada por el receptor
en las células somaticas diana y que resulta poco probable que las posibles propiedades genotoxicas de los
compuestos se expresen in vivo o desempefien alguna funcion en cuanto a la actividad tumorigena".

3 Véase la respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 34 ("la calidad y la cantidad de los datos
disponibles son mas importantes que las fechas en las que se han obtenido esos datos".).

¥ Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 42 ("[s]iguiendo sus principios de valoraciéon de
riesgo, la IDA establecida por el JECFA se habria disefiado para proteger todos los segmentos de la poblacion,
incluidos los nifos prepuberes".). Véase la respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 41.

3 Péase el informe sobre carcinogenos del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados
Unidos, undécima edicion ("Estrogens, Steroidal") ("2002 US Report on Carcinogens"). (Estados Unidos -
Prueba documental 26)
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cuando se los compara con los residuos de la hormona natural estradiol-17p en la carne procedente
del ganado vacuno tratado.’’

24, Pregunta 9: Las CE discrepan con las respuestas de los expertos porque, segun las CE,
"hoy se acepta generalmente que algunas de estas hormonas son genotdxicas y pueden ocasionar
cancer directamente”". Aunque las CE sostienen que este es el caso (y han llegado a esa conclusion en
sus Dictamenes), y argumentan que las dosis bajas de las hormonas (en especial el estradiol-17f3)
tendrian un efecto genotoxico, no han apoyado esta conclusidn con pruebas cientificas. Las
respuestas de los expertos, el uso continuado de las hormonas en el ganado vacuno con propdsitos
multiples en todo el mundo (incluso en las propias CE) y el estudio intensivo de las hormonas por
el JECFA, el Codex y el mismo CVMP de las CE demuestran claramente que la genotoxicidad de las
hormonas, en particular en las concentraciones bajas presentes en los residuos en la carne del ganado
vacuno tratado, no se "acepta generalmente".

25. Ademas, los expertos han confirmado que la decision del JECFA de establecer una IDA para
las hormonas en 1999 no indicaba ningiin cambio en sus conclusiones con respecto a la inocuidad de
las hormonas naturales. En resumen, como se sefialo en las observaciones de los Estados Unidos, los
expertos han confirmado que el JECFA s6lo asignara una IDA para un aditivo alimentario o
medicamento veterinario si la base de datos cientifica es completa, a menos que pueda basarse en
suposiciones por omision que llevarian en todo caso a una evaluacion del riesgo més prudente.”® Esa
base de datos era suficientemente completa con respecto a las seis hormonas objeto de la presente
diferencia. EI hecho de que las CE no hayan respaldado sus conclusiones con las pruebas cientificas
en que se basaron sus Dictimenes demuestra que esos dictamenes no son evaluaciones del riesgo
adecuadas a las circunstancias en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF. Los
dictdmenes tampoco proporcionan "la informacion pertinente de que disponga[n]" para adoptar una
medida provisional en el sentido del parrafo 7 del articulo 5 del Acuerdo MSF.

26. Pregunta 10: Las CE sostienen que el JECFA tiene un mandato restringido porque no ha
examinado la probabilidad del uso indebido o el abuso de las hormonas. Como sefialaron los Estados
Unidos en sus observaciones sobre las respuestas de los expertos, seria sumamente dificil para los
organos reguladores o de normalizacion elaborar normas internacionales de inocuidad de los
alimentos sobre la base de una suposicion de uso indebido. Cualquier farmaco para uso veterinario
puede emplearse de manera incorrecta y si las autoridades reguladoras basaran sus evaluaciones en
criterios de uso indebido, practicamente no se aprobaria ningun medicamento veterinario. Muchos
medicamentos veterinarios comercializados en todo el mundo han sido aprobados suponiendo que se
administraran segin las buenas practicas veterinarias, lo que indica que esta es la norma para esas
evaluaciones. Es por eso curioso que las CE no hayan utilizado esta norma en sus evaluaciones de las

7 Por ejemplo, la biodisponibilidad del etinilestradiol -el estrogeno sintético contenido en los
anticonceptivos orales combinados- es del 55 por ciento. Fotherby K., Bioavailability of orally administered sex
steroids used in oral contraception and hormone replacement therapy. Contraception 1996; 54:59-69
(citado por el Dr. Boobis en su respuesta a las preguntas 20 y 40). Esta es la razon por la cual, por ejemplo, los
anticonceptivos orales no se elaboran a partir del estradiol-17f3, sino que contienen un estrogeno sintético
(etinilestradiol) cuya biodisponibilidad es mucho mayor que la del estradiol-178 cuando se administra por
via oral.

¥ Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 9; véase la respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 9
("La afirmacion del Canadé que asevera que: 'el JECFA solo establece una IDA para un aditivo alimentario o
un medicamento veterinario objeto de examen cuando considera que su base de datos cientificos es completa y
no quedan cuestiones cientificas pendientes' es correcta"); respuesta del JECFA a la pregunta 11.
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seis hormonas objeto de la presente diferencia, y hayan supuesto en cambio situaciones de un uso
indebido extremo para cada hormona.*’

27. Ademas, los Estados Unidos sefialan que los expertos han confirmado que las CE no
examinaron de manera adecuada la probabilidad de uso indebido o abuso de las hormonas dado que,
una vez que decidieron hacer del uso indebido el elemento central de su analisis, se vieron obligadas a
hacerlo de conformidad con los parrafos 1 y 2 del articulo 5 del Acuerdo MSF.** Por tltimo, si el uso
indebido de las hormonas es la principal preocupacion de las CE, y no la inocuidad de las hormonas
con las concentraciones de residuos realmente presentes en la carne del ganado tratado, las CE, al
imponer una prohibicion de importacion (ya sea permanente o temporal) a la carne de ganado vacuno
tratado con hormonas para estimular el crecimiento, han incumplido su obligacién de asegurar que sus
medidas sanitarias y fitosanitarias no entrafien un grado de restriccion del comercio mayor del
requerido para lograr su nivel adecuado de proteccidon sanitaria o fitosanitaria en el sentido del
parrafo 6 del articulo 5 del Acuerdo MSF.

28. Pregunta 11: Las CE discrepan con dos de las respuestas de los expertos (los Dres. Boisseau
y Boobis) relativas a los componentes necesarios para una evaluacion cualitativa del riesgo porque,
segin las CE, el Organo de Apelaciéon ha determinado "que una evaluacion del riesgo cualitativa es
igualmente aceptable segin el Acuerdo MSF y que no requiere el mismo tipo de analisis que una
evaluacion del riesgo cuantitativa". El argumento de las CE es una conclusion erronea. El Organo de
Apelacion no determina en ningiin momento que, s6lo porque un Miembro no necesita identificar una
"cierta magnitud o nivel umbral del riesgo", la evaluacioén del riesgo de ese Miembro pueda estar
desprovista de forma o rigor cientifico. El Organo de Apelacion tampoco autoriza a los Miembros a
sostener conclusiones cientificas que no estan sustentadas por pruebas cientificas en sus evaluaciones
del riesgo.*' El Organo de Apelacion tampoco estipula qué forma debe tener una evaluacion del
riesgo. Los Miembros deben realizar una evaluacion del riesgo en el sentido del articulo 5 y el
Anexo A del Acuerdo MSF. Por consiguiente, las respuestas de los expertos son muy informativas en
lo que se refiere a lo que constituye o no una evaluacion del riesgo cualitativa.*

29. Las CE también sefialan que "[r]esulta interesante observar que la EPA de los Estados Unidos
utiliza modelos sin umbral para sustancias quimicas no genotoxicas, como las dioxinas y los PCB,
debido a que éstas tienen semividas muy largas y ademads actividad a dosis muy bajas". Sin embargo,

3 Véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, nota 222.

4 Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 62 ("[l]os resultados obtenidos no descubrieron
ningun nuevo motivo de preocupacion sobre el riesgo de la exposicion a los residuos de hormonas en la carne de
ganado vacuno tratado para estimular su crecimiento"). Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 48
(las CE no hicieron "ningun intento de evaluar los riesgos" del uso indebido o el abuso, en sus Dictamenes o en
los estudios subyacentes); la respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 51 ("las [CE] no han hecho ninguna
evaluacion del riesgo cuantitativa para los estimuladores del crecimiento, [y que] no es posible decir que las
pruebas cientificas a que hacen referencia [las CE] evalten el riesgo para la salud de las personas de los residuos
provenientes de esos usos indebidos o abusos"). Véase el informe del Organo de Apelacién, parrafos 205-207.

! Este hecho fue confirmado con posterioridad por el Grupo Especial sobre el cumplimiento en la
diferencia Japon - Manzanas, que constatod que las conclusiones cientificas a las que habia llegado un Miembro
en su evaluacion del riesgo en realidad debian estar sustentadas realmente por las pruebas cientificas en que se
basé la evaluacion del riesgo. Veéase el informe del Grupo Especial, Japon - Manzanas (parrafo 5 del
articulo 21), parrafo 8.145 (que dice que "[t]eniendo en cuenta que los testimonios cientificos en que se basa el
Japén no respaldan las conclusiones que saca en su ARP de 2004, llegamos a la conclusion de que el ARP
de 2004 no constituye una evaluacion, adecuada a las circunstancias, de los riesgos existentes para la
preservacion de los vegetales, en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF".).

* Véase, por ejemplo, la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 11.
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la referencia de las CE a la evaluacion de la EPA de la dioxina ilustra el marcado contraste entre el
analisis del estradiol-17 de las CE y el paradigma estandar para la evaluacion del riesgo. La
evaluacion de la EPA de la dioxina no se basod s6lo en argumentos genéricos de aditividad con
respecto a los niveles de fondo como proponen aqui las CE, examin6é en cambio con gran detalle
estudios que proporcionaban conocimientos profundos sobre el enfoque adecuado para Ia
extrapolacion desde las dosis bajas hasta los niveles de exposicion probables. El analisis de las CE
carece de una evaluacion comparable.

30. Pregunta 12: Las CE mantienen que las respuestas de los Dres. Boisseau y Boobis son
incorrectas "debido a su interpretacion extremadamente limitada del concepto de incertidumbre
cientifica". En respaldo de este argumento, las CE sostienen que el Dr. Boisseau y el Dr. Boobis se
han basado de manera poco adecuada en los factores de seguridad empleados por el JECFA en sus
evaluaciones del riesgo. Segun las CE, "existe ahora un consenso casi universal de que este método
[es decir, el uso del JECFA de los factores de seguridad] no es cientificamente correcto". Las CE no
proporcionan pruebas cientificas en respaldo de esta conclusion. Ademas, no resulta claro como
puede haber "consenso universal" acerca de que el uso que hace el JECFA de los factores de
seguridad "no es cientificamente correcto” cuando precisamente los dos expertos a los que el Grupo
Especial solicitd asesoramiento sobre este problema creen que el enfoque del JECFA es
cientificamente correcto.®

31. Las CE también citan el informe de los Estados Unidos sobre carcinégenos de 2002 que
"contradice las alegaciones realizadas por los Estados Unidos ... en estos procedimientos, que al
parecer [sic] apoya el Dr. Boobis, de que la carga adicional de residuos provenientes del consumo de
carne tratada con hormonas es tan pequefia, comparada con el nivel de produccion enddgena, que no
tendria repercusion alguna". Contrariamente a la alegacion de las CE, en esta diferencia los Estados
Unidos han aceptado que las concentraciones de estradiol-17p pueden ser ligeramente mayores en los
tejidos comestibles tras el tratamiento del ganado vacuno con estradiol-17f para estimular el
crecimiento.** Los Estados Unidos simplemente argumentaron, y demostraron con pruebas, que las
concentraciones de residuos de hormonas en la carne del ganado vacuno tratado estarian dentro del
rango fisioldgico de los niveles de residuos en la carne del ganado sin tratar.” Esta posicion es
enteramente compatible con la declaracion del informe sobre carcinégenos de 2002 citada por las CE.

4 sy . . . , . .
? Para un analisis de las poblaciones sensibles, véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre
las respuestas de los expertos, seccion C.4 c).

*“ Véase la Primera comunicacién escrita de los Estados Unidos, parrafo 51 ("Ademas, las
concentraciones de estradiol-17f en la carne del ganado vacuno tratado no varia de manera significativa
respecto de las concentraciones en el ganado vacuno no tratado; es decir, los niveles de residuos en la carne
procedente del ganado vacuno tratado con hormonas se encuentran enteramente dentro del rango fisioldgico de
los niveles de residuos en el ganado vacuno sin tratar. Si bien las concentraciones tisulares de estradiol-17f3 en
el ganado vacuno tratado pueden ser levemente mayores que las del ganado vacuno sin tratar, este aumento es
mucho menor que las grandes variaciones observadas en las hembras con ciclo estral y gestantes
(en reproduccion) y estan por consiguiente enteramente dentro del rango de concentraciones observadas en
forma natural."). (sin subrayar en el original)

* De hecho, los expertos coinciden en términos generales con la afirmacion de los Estados Unidos,
pero discrepan en cuanto al numero de vacas gestantes que realmente ingresan a la cadena alimentaria de los
seres humanos. Véase, sin embargo 2005 Draft Report of the Veterinary Products Committee, Risks Associated
with the Use of Hormonal Substances in Food-Producing Animals § 1.6 ("informe del Reino Unido de 2005")
(Estados Unidos - Prueba documental 20) ("Ademads, una proporcién de las novillas y vacas que ingresan a la
cadena alimentaria estan prefiadas. La carne proveniente de estos animales también puede contener niveles mas
elevados de estrogenos producidos por la unidad fetoplacentaria. Cuando tenga lugar la eliminacion prevista de
la prohibicion de incluir carne de ganado vacuno de mas de 30 meses en la cadena alimentaria, es probable que
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32. La pregunta mas complicada formulada a los expertos era si estas cantidades marginalmente
aumentadas de estradiol-17f son suficientes para inducir efectos en el consumidor humano. Como se
senald en la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, el informe sobre carcinégenos de 2002
indica que no lo son, y concluye y que "[h]ay pruebas sélidas de que la carcinogénesis de los
estrogenos actia por mediacion de la activacion del receptor del estrégeno”, o, dicho de otro modo,
mediante las concentraciones mucho mas elevadas de estrogenos necesarias para inducir un efecto
hormonal; y no, como parecen insinuar las CE, por las concentraciones presentes en los productos
carnicos procedentes del ganado vacuno tratado con hormonas para estimular el crecimiento.*®

33. Como sefialaron los Estados Unidos en su Comunicacion de réplica, la conclusion del informe
sobre carcinogenos de que "se sabe que los estrogenos [esteroides] son carcindgenos humanos"*’ no
tiene nada de extraordinario cuando se aplica a los estrogenos en general, como es el caso en el
informe citado.*® Como se mencioné en la Primera comunicacion escrita de los Estados Unidos, ha
habido varias pruebas epidemioldgicas centradas en las mujeres y el uso de terapias hormonales
restitutivas y anticonceptivos orales, que contienen estrogenos.*’ El informe sobre carcindgenos tiene
en cuenta en su analisis estos estudios, asi como las conclusiones del informe del Centro Internacional
de Investigaciones sobre el Cancer ("CIIC") de 1999.° El JECFA tuvo en cuenta estos mismos
estudios en 1999, y sefiald que "[l]os estudios epidemioldgicos en mujeres que usaron estrogenos
solos o en combinacion con progesterona y andréogenos no indicaban modificaciones del riesgo de
cancer en la mayoria de los sitios; pero aumenté el riesgo de cancer de endometrio y de mama".>' Sin
embargo, atribuyo estos efectos a los "efectos hormonales de los estrogenos", es decir, a las
concentraciones de estradiol-17f u otros estrogenos suficientemente elevados para tener actividad
hormonal en el consumidor.”> Esta es una de las razones por las que el JECFA determiné que son
inocuas las concentraciones de estradiol-173 encontradas en el ganado vacuno tratado con hormonas
para estimular crecimiento de acuerdo con las buenas practicas veterinarias (concentraciones
exponencialmente menores que las que causan efectos hormonales).

alrededor del 25 por ciento de las vacas sacrificadas que ingresan a la cadena alimentaria estén prefiadas
(Singleton y Dobson, 1995). La carne procedente de estos animales aumentard de manera significativa las
concentraciones de estrogeno que ingresan en la actualidad a la cadena alimentaria procedente de esta fuente.").

* Véase el informe sobre carcindgenos de 2002, pagina 1. (sin subrayar en el original) Hay que
observar también que el informe sobre carcinégenos se aplica a los estrégenos en general. ("Este listado de
estrogenos esteroides ... se aplica a todas las sustancias quimicas de esta clase de esteroides".) (Estados Unidos
- Prueba documental 26) Véase la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, parrafos 38-40.

7 Respuestas de las Comunidades Europeas a las preguntas del Grupo Especial tras la primera reunion
sustantiva, parrafos 98 y 99.

* Véase el informe sobre carcindgenos de 2002, pagina 1 ("Este listado de estrogenos esteroides ... se
aplica a todas las sustancias quimicas de esta clase de esteroides".) (Estados Unidos - Prueba documental 26)
De hecho, el informe del CIIC de 1987 llegd a una conclusion similar respecto de los estrogenos en general,
pero el Grupo Especial en el asunto Hormonas determind que esta conclusion se habia tomado en cuenta en las
evaluaciones de inocuidad pertinentes del JECFA que abordaban el riesgo pertinente; a saber, el procedente de
los residuos del estradiol-17f en la carne del ganado vacuno tratado con hormonas del crecimiento con arreglo a
las buenas practicas veterinarias. Véase el informe del Grupo Especial, parrafo 8.129.

4 Véase la Primera comunicacion escrita de los Estados Unidos, parrafos 56, 69, 127 y 146.
% Péase el informe sobre carcindgenos de 2002, pagina 1. (Estados Unidos - Prueba documental 26)
>1 529 informe del JECFA (2000), pagina 60. (Estados Unidos - Prueba documental 5)

52 1bid.
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34. Las CE también sefialan que "ni el Dr. Boobis ni el Dr. Boisseau mencionan el hecho de que
el CIIC ha clasificado el estradiol-178 en el Grupo 1: sustancias cancerigenas para el ser humano,
porque hay pruebas suficientes de su carcinogénesis, y la progesterona y la testosterona en el
Grupo 2B: sustancias posiblemente cancerigenas para el ser humano". Sin embargo, el hecho de que
los Dres. Boobis y Boisseau no hayan citado al CIIC no es nada sorprendente a la luz del hecho de
que las conclusiones del CIIC no se refieren a las concentraciones de ninguna de estas hormonas
presentes en la carne de animales tratados con hormonas para estimular el crecimiento (el objeto de
esta diferencia). El CVMP de las CE, después de concluir que ni el estradiol-17f ni la progesterona
son genotoxicos, estudid el informe del CIIC de 1999 mencionado por las CE en sus observaciones.
El CVMP concluyd: que "los extensos examenes recientes realizados por el CIIC y el JECFA
confirmaron también que la accion tumorigena de las hormonas, en particular del estradiol-17f, en
animales y en seres humanos, son consecuencia de la actividad estimuladora de la division
celular mediada por el receptor de estos compuestos en las células sométicas diana y que las
posibles propiedades genotoxicas de los compuestos no se expresarian in vivo y/0 no
desempefiarian una funcion en la actividad tumorigena".>> Por consiguiente, en todo caso los
Dres. Boisseau y Boobis habrian citado el CIIC para respaldar la conclusion de que los efectos del
estradiol-17f son resultado de las concentraciones de la hormona que causan efectos hormonales, y no
de las cantidades exponencialmente mas pequefias de los residuos hallados en la carne procedente del
ganado vacuno tratado.

35. Por tltimo, como se menciono en los parrafos 13 y 14 supra, a pesar de las afirmaciones en
contra de las CE, las conclusiones a las que lleg6 el CVMP de las CE sobre las hormonas naturales
son de hecho pertinentes para esta diferencia porque se relacionan con la accion fundamental de las
hormonas. En concentraciones menores que las que causan un efecto hormonal, las hormonas como
el estradiol-178 y la progesterona, utilizadas para la estimulacion del crecimiento o con fines
zootécnicos o terapéuticos, son genotoxicas o no independientemente de si se emplean para estimular
el crecimiento o con fines zootécnicos o terapéuticos. El CVMP concluy6 que no lo son.

36. Pregunta 13: Las CE intentan desacreditar el asesoramiento de los Dres. Boisseau
(quien concluye que "la evaluacion del riesgo de las CE no apoya la conclusion de que los residuos
del estradiol-17f, a pesar del potencial genotoxico de esta hormona, puedan iniciar y estimular la
aparicion de tumores en seres humanos") y Boobis (quien concluye que "[1]as CE no han identificado
el potencial de efectos adversos para la salud humana de los residuos de estradiol encontrados en la
carne del vacuno tratado. Esto se debe a que el analisis que realizaron se centr6 principalmente en la
identificacion de los peligros") e indicaron que el JECFA concluy6 que "con toda probabilidad, la
carcinogénesis del estradiol-17f es el resultado de su interaccion con los receptores hormonales". La
cita de las CE al JECFA es desconcertante porque: 1) el JECFA determiné que no se habia
demostrado que las hormonas naturales tuvieran efecto genotoxico in vivo, y 2) la implicacion
negativa de la conclusion precedente del JECFA acerca de que el estradiol-17f no es carcinogeno en
las concentraciones exponencialmente mas bajas (concentraciones que no estimulan al receptor
hormonal) presentes en los residuos en la carne del ganado vacuno tratado. Si las CE implican que
podria haber un posible riesgo de que el estradiol-173 sea genotdxico en las concentraciones
encontradas en la carne del ganado tratado, este riesgo hipotético no puede por si solo respaldar su
prohibicion sobre la carne y los productos carnicos de animales tratados con estradiol-178. Los
Estados Unidos han mostrado también que las pruebas cientificas no respaldan este riesgo hipotético.

3 Informe del CVMP de 1999, paginas 8 y 9 (Estados Unidos - Prueba documental 5), citando el
52° informe del JECFA vy el informe del Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer de 1999.
(sin subrayar en el original) Véase también el informe del Reino Unido de 2005, § 1.5.1 ("Hay pruebas
abrumadoras que sugieren que los esteroides sexuales ejercen efectos dependientes de la dosis y que existe una
dosis umbral, por debajo de la cual no se producen efectos bioldgicos".). (Estados Unidos - Prueba
documental 20)
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37. Aunque las CE opinan que "la carcinogénesis de los estrogenos se debe principalmente al
estrés oxidativo y formacion de aductos de ADN ocasionados por los catecoles metabolitos de los
estrogenos”, no han aportado pruebas de que los metabolitos catecolicos inicien o estimulen la
formacion de tumores in vivo.”* Ademas, si bien las CE sefialan que "debe considerarse también el
estradiol-alfa como residuo que puede ser metabolizado en el organismo del consumidor [sic] en un
derivado del catecol con la misma potencia que el estradiol para generar aductos o inducir estrés
oxidativo", no dan prueba alguna en respaldo de esta conclusion. En el ganado vacuno, el
estradiol-17a es el metabolito principal del estradiol-17B. Las CE sugieren en este caso que el
estradiol-17a esta presente en la carne y puede ser metabolizado en el consumidor humano en forma
de estrogenos catecol. Este argumento es débil por varias razones: 1) Maume y otros™ demostraron
que las concentraciones de estradiol-17a so6lo estdn elevadas en el higado y el rifidén, pero no en el
musculo, tras la administracion de un solo implante; 2) las CE intentaron pero no pudieron
proporcionar pruebas de que el estradiol-17a pueda convertirse en estrogenos catecol en las células
intestinales humanas™ y 3) el estradiol-170 no parece ser carcinogeno’’ y por lo tanto no se presta a la
teoria de las CE de que los estrogenos son carcindgenos genotoxicos (por la via de los metabolitos
catecol).

38. Por tltimo, al apoyar las observaciones del Dr. Guttenplan, las CE dejan de lado el hecho de
que el Dr. Guttenplan sefiala que "las pruebas para la evaluacion de la aparicion de efectos adversos

son insuficientes"”®; que "el cumplimiento de las directrices del Codex [en los Dictamenes de las CE]

no es enteramente satisfactorio"”; que "no se puede descartar un efecto perjudicial, aunque
improbable si se aplican buenas practicas veterinarias"® y que, con respecto al modelo del hamster
sirio, "[pJuesto que el rifion no es un organo diana conocido del estradiol en los seres humanos, la
extrapolacién a los seres humanos es incierta".’ Las CE citan también otros estudios en los que
supuestamente basaron su prohibicion permanente del estradiol-173. Algunos de estos estudios aun
no se habian publicado en el momento en que las CE completaron los Dictimenes de 1999 6 2002 en
los que segun se alega basaban su prohibicion. Por consiguiente, estos estudios no son pertinentes
para el analisis de la "evaluacion del riesgo" de las CE ni para determinar si su prohibicion
permanente del estradiol-17f esta basada en una evaluacion del riesgo en el sentido del parrafo 1 del
articulo 5 del Acuerdo MSF. De todos modos, como se describe mas adelante, ninguno de estos

estudios respalda el argumento de las CE.

39. Por ejemplo, en el trabajo de Turan y otros, las ratas expuestas continuamente a dosis muy
altas de estradiol-17f -concentraciones mucho mas altas que las procedentes de la carne de ganado
vacuno tratado con estradiol-17f para estimular el crecimiento- presentaron tumores mamarios. Sin

> Véase el anilisis de los Estados Unidos de las publicaciones de Bhat y Russo en sus observaciones a
la pregunta 7 supra.

55 CE - Prueba documental 78.
56 CE - Prueba documental 51C.

>7 Fritsche S. y Steinhart H., Occurrence of hormonally active compounds in food: a review. Eur Food
Res Technol 1999; 209:153-179.

3% Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 13.
%% Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 14.
8 Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 15.

6! Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 14.
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embargo, el tratamiento de las ratas con estrogenos catecol (los supuestos "agentes malos" implicados
en la hipotesis genotoxica de las CE) no indujo la formacion de tumores. Este estudio confirma la
"asociacion de una exposicion alta prolongada a estrégenos enddgenos y exogenos con el cancer de
mama" (una conclusion que no es pertinente para los niveles mucho mas bajos de residuos de las
hormonas presentes en la carne del ganado vacuno tratado), pero realmente proporciona pruebas
en contra de la teoria de las CE de que los estrogenos catecol son la base mecanicista de este cancer.

40. En el trabajo de Yue y otros, se caracterizé la formacion espontanea de tumores mamarios en
ratones ERKO/Wnt-1.2 Los autores califican sus resultados de "preliminares" y sefialan varias
dificultades para interpretar los datos de los ratones ERKO/Wnt-1. En estos ratones: 1) las
concentraciones de estradiol-17f circulante son tres a cinco veces superiores a las normales; 2) la
capacidad del tejido mamario para inactivar el 4-OH estradiol (el supuesto "agente malo" de la
hipotesis genotdxica de las CE) esta alterada y 3) es posible que se expresen niveles bajos de receptor
para el estrogeno. Por consiguiente, los resultados preliminares de este estudio no proporcionan
pruebas definitivas de que pueden desarrollarse tumores mamarios en ausencia de receptores para el
estrogeno. En cambio, indican simplemente que se desarrollan tumores mamarios en
ratones ERKO/Wnt-1 en presencia de concentraciones superiores a las fisiologicas de estrogeno y
concentraciones anormalmente altas de estrogenos catecol, y no se puede descartar que esta formacion
del tumor es mediada, al menos en parte, por los receptores para el estrogeno.

41. En el trabajo de Takahashi y otros, se indujo la formaciéon de adenocarcinomas en ratones
expuestos por via subcutanea a dosis bajas de estradiol-17 conjuntamente con la administracion
intrauterina de la sustancia quimica carcindgena etil-nitrosourea (ENU). Como se explico en los
parrafos 73 y 78 de las observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, la
via de administracion subcutanea del estradiol-17f (inyectado en el animal) no guarda relacion con la
ingestion oral de estradiol en la carne (como se consume realmente la carne) porque no pasa por el
extenso primer paso metabolico en el intestino y el higado que acompaiia a la ingestion oral o al
consumo de carne. Por consiguiente, la importancia del estudio de Takahashi para evaluar los
posibles efectos del estradiol-17f presente en la carne es cuestionable.

42. Las CE también sefialan que "segun se presume, el nimero de citoblastos histoespecificos
potencialmente cancerigenos determina el riesgo de aparicion de cancer", pero en la actualidad esta
hipotesis es completamente especulativa y no esta respaldada por pruebas experimentales. Como se
menciond en una publicacion de Smalley y Ashworth proporcionada por las CE, "no se ha

identificado ninguna célula madre del tejido mamario adulto de manera definitiva".®*

43. Por ultimo, la publicacion de Ahlgren y otros es un estudio epidemiolégico de mujeres
danesas que llega a la conclusion de que el peso al nacer y el crecimiento durante la nifiez estan
asociados con el riesgo de cancer de mama. El estudio de Ahlgren no examiné las poblaciones de
células madre ni la exposicion al estradiol-17f, y por consiguiente no es pertinente para el analisis en
cuestion.

44. Pregunta 14: Las CE parecen citar la respuesta del Dr. Boisseau en respaldo de su argumento
de que han realizado una evaluacion del riesgo para el estradiol-17B. Sin embargo, los Estados
Unidos no han podido encontrar ningin respaldo para la posicion de las CE en la respuesta del
Dr. Boisseau. En cambio, los Estados Unidos sefialan que el Dr. Boisseau observa que las CE
"solamente afirman" que han realizado una evaluacion del riesgo. En ninguna parte indica que esta de

62 Los ratones ERKO/Wnt-1 son modificados mediante ingenieria genética de modo tal que carecen de
la expresion del receptor a estrogénico.

% CE - Prueba documental 100.
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acuerdo en que las CE lo hayan realizado realmente. En cuanto a la cita de las CE del Dr. Guttenplan,
como se indico antes, el Dr. Guttenplan concluye que "el cumplimiento de las directrices del Codex
[en los Dictamenes de las CE] no es enteramente satisfactorio"; y que la caracterizacion del peligro es
"limitada" debido al modelo animal utilizado (rifion de hamster sirio; el rifidén no es un 6rgano diana
conocido en los seres humanos y por consiguiente la extrapolacion es incierta); y que "[e]n el mejor
de los casos la caracterizacion del riesgo es muy cualitativa". Las CE intentan rescatar el punto de
vista del Dr. Guttenplan en cuanto a su caracterizacion "limitada" del peligro citando estudios que
aparentemente no fueron incluidos en los dictamenes ni presentados por las CE en el curso de este
procedimiento para respaldar su medida.

45. Las CE sefialan que "discrepan" con el Dr. Boobis. No dan ningun fundamento para explicar
por qué la respuesta del Dr. Boobis no es adecuada ni esta basada o no en pruebas cientificas, ademas
de opinar que no ha hecho una "lectura pormenorizada" de los Dictamenes de las CE. Lo maés
probable es que las CE discrepen con el Dr. Boobis porque concluye que "la evaluacion del riesgo del
estradiol de las CE no sigue los cuatro pasos del paradigma de evaluacion del riesgo del Codex.
Incluso si se hubiera llegado a la conclusion de que el estradiol es un carcindgeno genotoxico, se
deberian haber seguido los cuatro pasos".

46. Pregunta 15: Las CE sefialan, "en favor" del Dr. Guttenplan, que el término "potencial” ha
sido interpretado por el Organo de Apelacion como equivalente a "posible". Sin embargo, no esta
claro que esta aclaracion sea necesaria, dado que el Dr. Guttenplan ya supuso que "[s]i consideramos
que potenciales significa posibles" los efectos adversos son "improbables si se aplican buenas
practicas veterinarias". En cuanto a los Dres. Boobis y Boisseau, las CE intentan desestimar sus
respuestas sefialando que sus opiniones "estan condicionadas por su hipotesis de que la carcinogénesis
del estradiol-17f se debe unicamente a procesos mediados por receptores”, una posiciéon que, segin
las CE, "ya no es cientificamente defendible, a tenor de las pruebas mas recientes citadas por las
Comunidades Europeas". Los Estados Unidos observan que las respuestas del Dr. Boobis y del
Dr. Boisseau se basan en un examen de las mismas pruebas a las que hacen referencia las CE. Los
Dres. Boisseau y Boobis determinaron, tras examinar esas pruebas, que en su opinion el estradiol-17f3
causa cancer solo a través de los procesos mediados por receptores, y que las CE no han podido
presentar ninguna prueba que los condujera a conclusiones distintas. Las CE observan que si el
Grupo Especial hace una "lectura entre lineas" de las respuestas del Dr. Boobis y el Dr. Boisseau
advertira que "no parecen negar por completo la existencia de posibles efectos adversos". Las CE no
proporcionan ninguna prueba que respalde esta conjetura.

47. El Dr. Cogliano, aunque seiiala que la identificacion del estradiol-17f como cancerigeno
humano "indica que hay posibles efectos adversos para la salud humana"® cuando se consume
estradiol-17p en la carne del ganado tratado, también observa que "las CE no han demostrado que los
niveles que se encuentran en los residuos en la carne, agregados a las concentraciones preexistentes
presentes en los seres humanos expuestos, podrian inducir genotoxicidad y proliferacion celular"®,
una afirmacion que parece refrendar la conclusion de que las CE no demostraron efectos carcindogenos

o genotoxicos debidos a los residuos de estradiol-17p en la carne del ganado vacuno tratado.*

48. Pregunta 16: Como se menciond antes, las CE tratan de desacreditar la opinion del
Dr. Boisseau diciendo que se basé en las conclusiones del JECFA, que las CE consideran antiguas, y
ha ignorado los "otros estudios mas recientes" citados por las CE, que "demuestran la capacidad

64 Respuesta del Dr. Vincent Cogliano a la pregunta 51 del Grupo Especial.
% Respuesta del Dr. Cogliano a la pregunta 18.

% Yéanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, parrafo 43.



WT/DS320/R/Add.6
Pagina F-187

genotoxica directa del estradiol-17P3, la progesterona, el zeranol y, muy probablemente, la
testosterona". Como demostraron los Estados Unidos y confirmaron las respuestas de los expertos,
las CE no han demostrado estos efectos.”” Por consiguiente, es absolutamente razonable que el
Dr. Boisseau se base en las conclusiones del JECFA con respecto a las hormonas. En cuanto al
acetato de melengestrol (MGA) y el acetato de trembolona, las CE observan que "si bien es posible
que los estudios no sean concluyentes, hay indicios suficientes para considerar que son sustancias con
capacidad genotoxica directa, a pesar de las importantes lagunas cientificas existentes". Sin embargo,
las respuestas de los expertos han confirmado que estas hormonas no son genotoxicas® y que no hay
"importantes lagunas" en el conocimiento cientifico en relacion con el MGA y el acetato de
trembolona.®” De hecho, los resultados de uno de los "17 estudios” citados por las CE mismas indican
que el MGA no tiene actividad genotoxica, y que la trembolona y el zeranol no son genotéxicos salvo
en concentraciones citotoxicas muy altas (es decir, suficientemente elevadas para destruir las
células).”

49. Las CE hacen referencia a la respuesta del Dr. Boobis como "juridicamente improcedente"”"
en un intento de desestimar las conclusiones ajustadas a los hechos del Dr. Boobis, que parecen
basarse en un examen exhaustivo de la bibliografia cientifica: "[s]e ha observado que los efectos
cancerigenos del estradiol son una consecuencia de su actividad endocrina" y "las directrices de las
pruebas de genotoxicidad requieren que los positivos in vitro se confirmen con un ensayo in vivo
adecuado” (se hace referencia a la orientacion elaborada por el propio CVMP de las CE en 2004).

50. Las CE procuran apoyar su argumento afirmando que el Dr. Guttenplan "concluye que las
pruebas mas recientes citadas por las Comunidades Europeas si apoyan la conclusion de que la accion
genotdxica de estas hormonas no estd relacionada unicamente con su actividad hormonal”. Sin
embargo, los Estados Unidos no consideran que la respuesta del Dr. Guttenplan es tan inequivoca
como sugieren las CE. En cambio, sin citar pruebas cientificas especificas’®, el Dr. Guttenplan sefiala

7 Véanse, por ejemplo, las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos,
parrafos 34-45; 83-85. Veéase también la respuesta del Dr. Cogliano a la pregunta 18 ("las CE no han
demostrado que los niveles que se encuentran en los residuos en la carne, agregados a los niveles preexistentes
presentes en los seres humanos expuestos, podrian inducir genotoxicidad y proliferacion celular".).

88 Véase, por ejemplo, la respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 21 ("[n]o hay pruebas concluyentes
de las CE de que las cinco hormonas distintas del estradiol-17f tengan potencial genotoxico cuando se
consumen como residuos en la carne".).

% Véanse, por ejemplo, las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos,
parrafos 49-58. Las CE también dicen que el Dr. Boisseau no tom6 en cuenta en su respuesta la "evaluacion
cualitativa del riesgo". Como se menciond antes, en su calidad de experto, no hay razon para que debiera
hacerlo, ya que ésta es una determinacion juridica. Ademds, el hecho es simplemente que, independiente de si
un Miembro hace o no una evaluacion cualitativa o cuantitativa, las conclusiones a las que se llega en esa
evaluacion deben estar realmente respaldadas por las pruebas cientificas correspondientes. Los expertos han
confirmado que los datos cientificos en que se basan las CE no respaldan las conclusiones a que han llegado
sobre las hormonas (por ejemplo, que son genotdxicas en las concentraciones encontradas en los residuos
procedentes de la carne de ganado vacuno tratado para estimular el crecimiento). Véase el informe del Grupo
Especial, Japon - Manzanas (parrafo 5 del articulo 21), parrafos 8.145 y 8.146.

" Véase 1a Prueba documental 8 presentada por las Comunidades Europeas.
1 : r . .
"' Como se mencioné antes, la respuesta del Dr. Boobis, como es apropiado en el caso de la respuesta
de un experto, no parece hacer ninguna afirmacién o constatacion juridica; por consiguiente, es dificil

comprender como puede ser "juridicamente improcedente".

™ Los Estados Unidos no pudieron encontrar la cita del estudio al que se hace referencia en las
Observaciones de las CE en la respuesta textual del Dr. Guttenplan a la pregunta 16.
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por un lado que los Dictamenes de las CE "indican que es posible que haya un mecanismo distinto de
la actividad hormonal" pero, por el otro, que "los Estados Unidos y el Canada citan otros informes que
indican que es improbable que los estrégenos tengan efectos genotéxicos". Esto esta lejos de ser una
conclusion de que los estudios citados por las CE respaldan las conclusiones alcanzadas por las CE en
sus Dictamenes. Ademas, en otra parte, el Dr. Guttenplan sefiala que si bien "no se puede descartar
un efecto perjudicial, [es] improbable si se aplican buenas practicas veterinarias"”, lo que pareceria
demostrar que, de hecho, no comparte la opinidén de que los niveles de residuos en la carne del ganado
tratado con hormonas del crecimiento serian carcinégenos.

51. Por ultimo, en una nota general, los Estados Unidos observan que las CE definen su nivel
adecuado de proteccion para los riesgos provenientes de las seis hormonas como "riesgo nulo
derivado de los residuos de estas hormonas", como prueba de la razén por lo cual su situacion es
diferente de la contemplada por el JECFA. Hasta el momento, los Estados Unidos entendian que el
nivel adecuado de proteccion de las CE era "la ausencia de riesgo adicional o aditivo" procedente de
los residuos de hormonas utilizadas como estimuladoras del crecimiento, en especial en vista de que
las CE definen su nivel de proteccion tal como figura en la seccion 1.2 de su Dictamen de 1999
("la prohibicion refleja el hecho de que las CE eligieron un nivel de proteccion de la salud al aceptar
un riesgo adicional nulo o 'cero' para la salud humana procedente de los residuos en la carne y
productos carnicos de estas hormonas cuando se usan para estimular el crecimiento"). Como lo
confirmaron los expertos en sus respuestas a la pregunta 51 del Grupo Especial, las CE no se
ocuparon de este riesgo. Si las CE definen ahora su nivel de proteccion como "riesgo nulo", deberian
por consiguiente prohibir también todos los usos de las hormonas (incluso las administraciones
terapéuticas y zootécnicas actualmente permitidas), asi como el consumo de carne, huevos y cualquier
otro producto alimenticio que naturalmente contenga cualquiera de las seis hormonas.

52. Ademas, las CE sefialan que su nivel adecuado de proteccion es una "expresion cuantitativa"
(a diferencia del supuestamente inaceptable nivel de proteccion "cualitativo" establecido por
el JECFA), pero continian argumentando con gran detalle que esto se requeria simplemente para
realizar una evaluacion cualitativa y que las referencias a los analisis cuantitativos son inadecuadas.
En el mejor de los casos, la posicion de las CE sobre la clase de evaluacion requerida es conflictiva,
en especial si, como parecen argumentar en sus observaciones sobre la pregunta 16, la evaluacion
del JECFA era demasiado "cualitativa" para los fines de las CE.

53. Pregunta 17: Los Estados Unidos sefialan que la conclusion de las CE de que "como
correctamente afirma el Dr. Guttenplan, la ausencia de catecoles en la carne no implica que la carne
de ganado vacuno tratado con estrogenos no presente riesgo de genotoxicidad”", no tiene nada de
extraordinario. La ausencia de catecoles tampoco implica que la carne del ganado vacuno tratado es
un riesgo con respecto a la genotoxicidad.”* Aunque los expertos coinciden en que para evaluar el
potencial genotoxico del estradiol-17 seria importante considerar la presencia de estos metabolitos,
también estan de acuerdo en que la documentacion en que se basan las CE no permitié detectar
residuos catecol en la carne. Ante la ausencia de pruebas cientificas de la presencia de estos residuos
en la carne del ganado vacuno tratado con estradiol-17(3 para estimular el crecimiento, es imposible
que las CE concluyan que los estrogenos catecol provenientes de los tejidos bovinos comestibles sean
genotoxicos y tengan por lo tanto efectos carcindgenos o tumorigenos.”

3 Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 15.
™ Véase el informe del Organo de Apelacion, parrafo 186.

" Véanse, en general las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos,
parrafo 44.
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54. Las CE indican que "es mas preocupante, desde la perspectiva de la salud humana, la fraccion
de los estrogenos (estradiol, estradiol-alfa o estrona) que se metabolizara en derivados catecolicos en
los tejidos objetivo". Sin embargo, como se mencion6 en el analisis de los Estados Unidos en
relacion con la pregunta 13 supra, las CE no han proporcionado pruebas para indicar que el
estradiol-17a o la estrona puedan convertirse en estrogenos catecol en los seres humanos. Las CE
observan que esta preocupacion "es el motivo por el que debe realizarse un andlisis completo de los
residuos con métodos de deteccion mas sensibles". Sin embargo, cuando se examinan las pruebas
documentales presentadas por las CE, pareceria que las CE ya lo han hecho. En la Prueba
documental 51A presentada por las Comunidades Europeas se concluye que "[y]a se ha realizado una
revaluacion casi completa de los residuos de estrogenos en los tejidos comestibles de animales
tratados con estradiol-17p"."

55. Las CE también observan que "el hecho de que la exposicion a los catecoles metabolitos no
produzca oncogénesis mamaria no descarta necesariamente la posibilidad de que los catecoles
metabolitos formados en el tejido mamario intervengan en la oncogénesis mamaria, ya que es posible
que los metabolitos administrados no alcancen en el tejido mamario concentraciones comparables a
las generadas por la transformacion metabolica del estradiol en catecoles en el propio tejido
mamario". Sin embargo, la credibilidad de esta afirmacion se basa en la comparacion entre las
concentraciones de estrogenos catecol en el tejido mamario de animales de experimentacion y las
encontradas en el tejido mamario humano normal in vivo. Hasta el momento, las CE no han
comunicado los resultados de esta comparacion fundamental.

56. Las CE "unicamente pueden explica[r]" las respuestas de los Dres. Boisseau y Boobis
mediante la impugnacion de su idoneidad y la cita de una observacion formulada por un cientifico en
la reunion de los expertos en el procedimiento inicial sobre las Hormonas. Las CE no presentan
pruebas cientificas que descarten las afirmaciones del Dr. Boobis o del Dr. Boisseau. Ademas, su cita
de las observaciones del Organo de Apelacion parece centrarse mas en la preocupacion de dicho
Organo acerca de que el experto hizo una alegacién en el procedimiento inicial sin ningan
fundamento cientifico aparente de ningun tipo. Por el contrario, las respuestas de los Dres. Boisseau
y Boobis se basan en el analisis de la documentacion cientifica que consta en este procedimiento.’’

57. Pregunta 18: Las CE sefialan su acuerdo con la afirmacién del Dr. Cogliano, pero en
apariencia solo se refieren a una parte limitada de su respuesta. El Dr. Cogliano concluye que
"la cuestion es si [la] genotoxicidad ocurriria con los niveles presentes en los residuos en la carne".
Acerca de este problema, "las CE no han demostrado que los niveles que se encuentran en los
residuos en la carne, agregados a los niveles preexistentes presentes en los seres humanos expuestos,
podrian inducir genotoxicidad y proliferacion celular". Por consiguiente, la respuesta del
Dr. Cogliano parece contradecir directamente la afirmacion de las CE de que los niveles de residuos
hormonales encontrados en la carne del ganado vacuno tratado serian genotoxicos.

58. Como sefialaron los Estados Unidos en sus observaciones sobre las respuestas de los expertos,
aunque el Dr. Guttenplan indica que hay pruebas de que el estradiol-17f es genotdxico, no concluye
que seria genotoxico a los niveles presentes en los residuos en la carne de ganado vacuno tratado para
estimular el crecimiento. De hecho, su afirmacion de que si bien "no se puede descartar un efecto

7% Los resultados de este estudio global no fueron analizados por el Dr. De Brabander, el experto en
quimica de los residuos del Grupo Especial.

" La respuesta del Dr. Boisseau cita directamente la prueba documental presentada por las CE en
relaciéon con los metabolitos catecolicos. Ademads, no estd claro para los Estados Unidos qué experiencia
importante de laboratorio tienen los otros dos expertos para examinar los metabolitos catecolicos en residuos
hormonales en la carne y productos carnicos; sin embargo, las CE no cuestionan su idoneidad.
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adverso, [es] improbable si se aplican buenas practicas veterinarias"”®, parece indicar que esta no es su
opinion.

59. Las CE alegan que la cuestion no es "si las [CE] han demostrado que los niveles de residuos
que se encuentran en la carne podrian inducir genotoxicidad y proliferacion celular", sino si los
Estados Unidos demostraron que "no se produciria dicho efecto adverso". Esta es una alegacion
notable de las CE y un esfuerzo débil por transferir la carga de la prueba. Cuando decidieron imponer
una prohibicion sobre la carne de ganado vacuno tratado con hormonas del crecimiento sobre lo base
de su conclusion de que los residuos serian genotoxicos, las CE asumieron la carga de probar que es
realmente asi. No lo han hecho y los expertos confirmaron esto en sus respuestas. Los Estados
Unidos han explicado en detalle por qué las CE no han respaldado esta conclusion con pruebas
cientificas en sus distintas comunicaciones al Grupo Especial.** Ademas, como sefialo el Organo de
Apelacion, "la ciencia no puede nunca aportar una certidumbre absoluta de que una determinada
sustancia no tenga en algiin caso efectos adversos para la salud".*' En cambio, el analisis pertinente
es si las CE, en respaldo de su prohibicion, han aportado pruebas suficientes para demostrar el riesgo
de la carne procedente del ganado vacuno tratado con estradiol-17f3 para estimular el crecimiento, que
incluye la genotoxicidad del estradiol-17 en las concentraciones encontradas en los residuos en la
carne del ganado tratado.

60. Por ultimo, las CE desestiman las observaciones del Dr. Boisseau aduciendo "que no viene[n]
al caso" y las del Dr. Boobis por su "escasa conviccion", pero no proporcionan ningiin argumento
cientifico para desechar el asesoramiento de estos expertos al Grupo Especial. Contrariamente a la
aseveracion de las CE, el Dr. Boobis al parecer ha realizado un analisis extenso, que incluia las
supuestas pruebas de las CE en que se aduce que se ha comprobado in vivo la genotoxicidad, y la
conclusion de que "las pruebas son contrarias a la genotoxicidad in vivo". El Dr. Boisseau concluye
citando su respuesta a la pregunta 13 del Grupo Especial, en relacion directa con la pregunta del
Grupo Especial: "[e]n conclusion, la evaluacion del riesgo de las CE no apoya la conclusion de que
los residuos del estradiol-17f3, a pesar del potencial genotoxico de esta hormona, puedan iniciar y
estimular la aparicion de tumores en seres humanos".

61. Pregunta 19: Las CE sefalan que estdn de acuerdo con la "esencia" de la respuesta del
Dr. Guttenplan, y parecen plantear después una pregunta y dar una respuesta que no esta incluida en la
respuesta del Dr. Guttenplan. Los Estados Unidos analizan la respuesta del Dr. Guttenplan en detalle
en el parrafo 38 de sus observaciones sobre las respuestas de los expertos. Las CE también indican
que "aunque puede haber reparacion del ADN, cabe presumir que ocurre cualquiera sea la dosis y es
probable que la fraccion del ADN dafiada y reparada no cambie a niveles fisiologicos, porque es poco
probable que las enzimas reparadoras estén saturadas". Esta afirmacion, que las CE atribuyen al

78 Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 15.

™ Las CE citan un estudio de 2006 que alegan que respalda la afirmacion del Dr. Guttenplan, pero que
no fue citado por el propio Dr. Guttenplan. Los Estados Unidos sefialan que la fecha para la presentacion de
pruebas cientificas pasé hace mucho tiempo, y que las CE llegaron a su conclusion definitiva (por la que se
impuso una prohibicién permanente) sobre esta cuestion en 2003. Por consiguiente, no es claro como un estudio
de 2006 puede justificar dictamenes elaborados y una medida adoptada tres afios antes de su publicacion.

% Véase, por ejemplo, 1a Primera comunicacion escrita de los Estados Unidos, parrafos 152 y 153; la
Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, seccion 11.B.3) (titulada "Los Dictamenes de las CE no toman
en consideracion las pruebas cientificas disponibles en relacion con la genotoxicidad y la carcinogenicidad del
estradiol-173").

*! Informe del Organo de Apelacion, parrafo 186, que cita los parrafos 8.152 y 8.153 del informe del
Grupo Especial.
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Dr. Guttenplan, parece destacar ademas el hecho que las CE deberian haber tenido en cuenta en sus
Dictamenes (aunque no lo hicieron) los mecanismos de reparacion del ADN. Ademas, y como lo
confirmaron las CE, dado que las enzimas de reparacion no se saturan en las condiciones fisiologicas,
es logico deducir que tienen la capacidad de aumentar su actividad cuando son expuestas a
concentraciones elevadas de sustancias xenobidticas o genotoxicas endogenas.*> Por consiguiente, el
aumento de la actividad de las enzimas de reparacion del ADN es un mecanismo protector contra el
dafio del ADN. Naturalmente, la capacidad de incrementar la actividad de la enzima es finita y puede
resultar superada (es decir, saturada) ante la exposicion muy elevada a compuestos genotdxicos, pero
no hay pruebas de que esto suceda en respuesta a las cantidades muy bajas de estradiol-17f presentes
en la carne del ganado vacuno tratado.

62. Las CE sefialan que "[a]l fin y al cabo, el que el origen de un cancer sea una accion
genotdxica o una hormonal es, desde el punto de vista reglamentario, menos importante, ya que el
resultado es el mismo: una persona con cancer". Esta afirmacion parece contradecir los argumentos
esgrimidos por las CE hasta el momento. Las CE han consagrado tiempo, esfuerzo y recursos
considerables en su intento de demostrar que el estradiol-17f es genotoxico in vitro, pero no han
proporcionado pruebas convincentes de que la genotoxicidad sea la base de la carcinogenicidad
inducida por estrégenos in vivo.

63. Los Estados Unidos no han podido ubicar la afirmacion atribuida por las CE al Dr. Boisseau
en las respuestas de este ultimo, pero sefalan la conclusion del Dr. Boisseau de que "[l]os datos
cientificos a que se refieren las Comunidades Europeas no demuestran que esta declaracion también
pueda aplicarse en el caso del estradiol-17f3, la progesterona y la testosterona, ya que estas tres
hormonas naturales son producidas tanto por los seres humanos como por los animales destinados al
consumo". La respuesta del Dr. Boisseau parece abordar asi la preocupacion de las CE acerca de
que, de algun modo, no conocia o habia ignorado los estudios citados en los Dictamenes de las CE.
Las CE citan la publicacion de Hilakivi-Clarke analizada en detalle en el parrafo 74 de las
observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos.

64. Las CE también indican que la afirmacion del Dr. Boisseau "no puede aceptarse
cientificamente" porque "[e]n opinidn de las CE, estd fuera de toda duda que existe una relacion entre
la exposicion a estradiol-17p durante el desarrollo ... y el riesgo de cancer de mama en una etapa
posterior de la vida". Sin embargo, la "opinion de las CE" sobre las pruebas cientificas y lo que las
pruebas cientificas realmente demuestran son dos conceptos diferentes. En realidad, las CE no han
demostrado que las pruebas cientificas respalden su punto de vista.®

65. Las CE no proporcionan pruebas ni argumento alguno que permita descartar el asesoramiento
del Dr. Boobis ("[n]o hay pruebas concluyentes de que el estradiol sea genotoxico in vivo ni de que
cause cancer mediante un mecanismo genotoxico. Los datos demuestran que no es asi. Por lo tanto,
los datos cientificos no respaldan el argumento de las CE de que los niveles de las hormonas presentes
en la carne del ganado tratado no tienen ninguna importancia").

82 Péase Brusick D., Principles and Methods of Toxicology, cuarta edicion, 2001, pagina 825.

% Véanse las respuestas de los Dres. Boisseau, Boobis, Cogliano y Guttenplan a la pregunta 26 del
Grupo Especial (";Permiten las pruebas cientificas remitidas por las Comunidades Europeas, en particular los
estudios epidemiolodgicos, identificar alguna relacion entre el cancer y los residuos de hormonas promotoras del
crecimiento? En su evaluacion del riesgo de 1999, las Comunidades Europeas hacen referencia a las tasas mas
elevadas de céncer de mama y de prostata que se observan en los Estados Unidos, en comparacion con las
Comunidades Furopeas. ;Se puede establecer una relacién entre estas estadisticas y el consumo de carne de
animales tratados con las hormonas en cuestién?"). Los expertos confirman de manera unanime que las CE no
han demostrado ninguna relacion entre el consumo de residuos hormonales en la carne y el cdncer de mama.
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66. Pregunta 20: Las CE indican que la respuesta del Dr. Boobis "se basa en las siguientes
suposiciones subyacentes erroneas: que el estradiol-17f no es genotoxico" y contintian sefialando que
si "las suposiciones del Dr. Boobis son falsas, como demuestra claramente la informacién cientifica,
la afirmacion del Dr. Boobis -que realiza, en todo caso, con reservas- no tiene sentido". Los Estados
Unidos han indicado anteriormente varias veces que las conclusiones del Dr. Boobis estan de hecho
basadas en pruebas cientificas y que son las CE quienes no pudieron presentar las pruebas necesarias
para respaldar las conclusiones que propusieron con respecto al estradiol-17B. Ademas, las
conclusiones del Dr. Boobis ("No creo que la conclusion del JECFA de que el estradiol tiene un
'potencial genotoxico' haya afectado sus recomendaciones sobre esta hormona"; "la conclusion
del JECFA acerca de la genotoxicidad se baso en los resultados positivos obtenidos en algunas
pruebas in vitro, pero los resultados fueron negativos en la deteccion de una respuesta mutagénica
in vivo") estan respaldadas por las respuestas del propio JECFA.% Las CE también indican que las
respuestas de los Dres. Boisseau y Boobis deben descartarse porque "no han realizado ningun
experimento directo sobre estas hormonas durante su vida profesional y carecen, por consiguiente, de
conocimientos especificos". Los Estados Unidos se han referido anteriormente a esta cuestion en
varia oportunidades. En este caso en particular, a juzgar por sus curriculum vitae, pareceria que los
Dres. Boisseau y Boobis tienen experiencia mas pertinente en lo que se refiere a la toma de decisiones
del JECFA y del Codex que cualquiera de los demas expertos.

67. Las CE critican a los Dres. Boobis y Boisseau porque "consideran las evaluaciones
del JECFA como la Biblia, aunque saben que las evaluaciones del JECFA de 1988 y 1999 son
obsoletas teniendo en cuenta la informacion y los estandares cientificos actuales". Los Estados
Unidos no pudieron ubicar en ninguna parte del texto de las respuestas de los expertos una afirmacion
parecida. En cambio, las respuestas de los dos expertos indican que ellos no consideran que las
evaluaciones del JECFA sean "obsoletas".

68. Las CE también observan que, desde la diferencia inicial sobre las Hormonas, las CE
"han venido argumentado continuamente [que] la genotoxicidad del estradiol-17p ya no se pone en
duda seriamente y ha sido aceptada ahora por vez primera y por escrito en el informe del JECFA
de 1999". Por un lado, el hecho que las CE discutan sobre un punto no significa que realmente ese
punto esté respaldado por pruebas cientificas. De hecho, las CE expresaron este argumento en la
diferencia inicial y aqui simplemente intentan desacreditar constataciones establecidas por la OMC.
De hecho, los expertos han confirmado que, en la medida en que la cuestion de la genotoxicidad se
relaciona con los residuos de la hormona en la carne procedente del ganado vacuno tratado para
estimular el crecimiento, las pruebas no demuestran un efecto genot()xico.85 Por otro lado, los
expertos han confirmado la afirmacién del JECFA de que el "potencial genotdxico" no afectd a su
conclusgg)n final: el uso de las hormonas como estimuladoras del crecimiento en el ganado vacuno es
inocuo.

69. Ademés, las CE plantean varias preguntas al Dr. Boobis acerca de si puede "proporcionar las
garantias necesarias" a las autoridades de las CE de que los residuos presentes en la carne
"no aumentaran el riesgo de céancer". Los Estados Unidos creen que la retorica de las CE es
completamente improcedente en este caso, en que el Grupo Especial pidi6 a los expertos que
proporcionaran respuestas sobre cuestiones cientificas especificas. La insinuacion de que el
Dr. Boobis tiene la responsabilidad de dar una garantia a las CE en estas cuestiones parece ser nada
mas que un intento apenas velado de obligar al Dr. Boobis a cambiar sus opiniones cientificas claras y

% Véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, parrafo 41.
% Ibid., secciones C.2'y C.3 b).

% Ibid., parrafo 41.
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su examen honrado de la documentacion presentada por las CE en apoyo de su prohibicion. Ademas,
como sefialé el Organo de Apelacion, "la ciencia no puede nunca aportar una certidumbre absoluta de
que una determinada sustancia no tenga en algiin caso efectos adversos para la salud".*” En cambio,
el analisis pertinente es si las CE, en respaldo de su prohibicion, han aportado pruebas suficientes para
demostrar algin riesgo en la carne procedente del ganado vacuno tratado con estradiol-17f para
estimular el crecimiento. (Podrian los Estados Unidos solicitar de la misma manera a las CE que
dieran las garantias necesarias de que las exportaciones de bebidas alcohdlicas de las CE no
aumentaran el riesgo para la salud humana o que las exportaciones de las CE de productos agricolas
no aumentaran el riesgo de plagas exoticas? Nadie puede proporcionar una garantia de que no se
identificaran riesgos en el futuro, y el Acuerdo MSF tampoco pide esta certidumbre. Antes bien, la
cuestion consiste en determinar lo que respaldan las pruebas y los principios cientificos actuales.

70. Las CE citan ademas la declaracion del Organo de Apelacion de que, mientras en la mayoria
de los casos los gobiernos responsables basan sus medidas en la opinion cientifica "principal",
"[e]n otros casos, gobiernos igualmente responsables y representativos pueden actuar de buena fe
sobre la base de lo que puede ser, en un momento dado, una opinién discrepante procedente de
fuentes competentes y respetadas”. Sea como sea, esta claro que el Organo de Apelacién no eximié a
los Miembros de proporcionar bases y pruebas cientificas en respaldo de esa "opinion disidente"™, y
como adujeron los Estados Unidos y confirmaron los expertos en sus respuestas, las CE no han

aportado las pruebas necesarias para respaldar su "opinion disidente".

71. Por ultimo, las CE citan de nuevo el informe sobre carcinégenos de 2002. Como se mencion6
en las observaciones de los Estados Unidos en relacion con la pregunta 12 supra, este documento
simplemente no apoya las conclusiones que las CE extraen de é1.*

72. Pregunta 21: Las CE dicen que estan "desconcertadas" por las respuestas de los Dres. Boobis
y Boisseau. Aunque afirman que el JECFA "fue mdas prudente" en sus decisiones que estos
dos expertos, los Estados Unidos no ven ninguna incompatibilidad importante entre las conclusiones
del JECFA vy las de los Dres. Boobis y Boisseau sobre las hormonas. Las CE alegan que sus
Dictamenes "proporcionan pruebas suficientes para demostrar que es posible que estas hormonas
produzcan genotoxicidad y otros efectos adversos", pero los expertos (incluidos no soélo los
Dres. Boobis y Boisseau sino también el Dr. Cogliano) no estan de acuerdo, en especial si las CE se
refieren a los niveles de hormonas que se encontrarian en los residuos en la carne del ganado vacuno
tratado con hormonas del crecimiento.

73. Las CE intentan reforzar su argumento sefialando que "[c]Jomo dice el Dr. Guttenplan, su
potencial genotoxico [el de las cinco hormonas] quiza sea débil, pero no puede excluirse". Sin
embargo, esta afirmacion no toma en cuenta las otras conclusiones del Dr. Guttenplan: "[n]o hay
pruebas concluyentes de las CE de que las cinco hormonas distintas del estradiol-17f tengan potencial
genotoxico cuando se consumen como residuos en la carne", y:

[l]a testosterona y la progesterona dan resultado negativo en los ensayos de
genotoxicidad. El zeranol puede inducirle transformaciones en los cultivos de células

¥ Informe del Organo de Apelacion, parrafo 186, citando el informe del Grupo Especial,
parrafos 8.152 y 8.153.

% Véase el informe del Grupo Especial, Japon - Manzanas (pdrrafo 5 del articulo 21), parrafos 8.145
y 8.146.

% Véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, parrafo 41 y
nota 97 para el examen de las respuestas de los Dres. Cogliano y Guttenplan. Véase también la Comunicacion
de réplica de los Estados Unidos, parrafos 38-40.
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epiteliales de mama, con una eficiencia similar a la del estradiol, pero el mecanismo
no se conoce, y el resultado es negativo o marginalmente activo en otros ensayos. La
trembolona da resultado negativo o marginalmente activo en los ensayos genotoxicos
in vitro. El acetato de melengestrol da resultado negativo en los ensayos de
genotoxicidad. Es probable que cualquier efecto genotoxico de las cinco hormonas se
pueda minimizar mediante buenas practicas veterinarias. Mi respuesta sobre el efecto
de las hormonas no habria sido diferente en septiembre de 2003 (Dictamen de 2002
del SCVPH).

Es evidente que del texto de la respuesta del Dr. Guttenplan no se desprende el argumento de las CE
en cuanto a que las cinco hormonas son genotdxicas.

74. Las CE sefialan que han prohibido de manera provisional las cinco hormonas "teniendo en
cuenta las numerosas e importantes lagunas de los conocimientos cientificos de que disponemos, que
sefialaron claramente las evaluaciones del SCVPH". Sin embargo, como se mencion6é en la
seccion C.3 ¢) de las observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, los
expertos no han identificado "numerosas e importantes" lagunas en el conocimiento cientifico en
relacion con las cinco hormonas.”

75. Pregunta 22: Las CE parecen haber omitido una parte importante de la respuesta del
Dr. Boobis en la que concluye que, "[1]Jos procesos de reparacion del ADN [] estan entre los mas
eficientes (Arai y otros (2006); Russo y otros (2004)) e incluso en caso de producirse efectivamente
dicha modificacion, se prevé que no se producird ningiin cambio de caracter hereditario, en razén de
la reparacion del ADN (Arai y otros (2006)). Esto seria cierto incluso a los niveles de exposicion que
podrian producirse en caso de no seguirse las buenas practicas veterinarias". Las CE argumentan que,
si todo lo supuesto por el Dr. Boobis fuese de hecho falso, habria llegado a una conclusion diferente y
"deberia aceptar que los mecanismos de reparacion del ADN no son suficientes para eliminar los
dafios en el ADN". EI argumento de las CE es absurdo, dado que la prueba en que se basa la
respuesta del Dr. Boobis no es falsa, y de hecho €l no llega a esta conclusion.

76. Las CE intentan arrojar dudas sobre la respuesta del Dr. Guttenplan al observar que tanto él
como el Dr. Boobis "parecen no haber tenido en cuenta un aspecto importante”" pero no presentan
pruebas que descarten las conclusiones del Dr. Guttenplan sobre los mecanismos de reparacion
del ADN: "[n]o hay ninguna razén para suponer que los procesos de reparacion del ADN que
intervienen en las lesiones producidas en el ADN por los metabolitos de los estrogenos sean mas o
menos eficaces que los que intervienen en la reparacion de las lesiones producidas por otros
carcindgenos"; y "[e]l material cientifico al que hacen referencia las [CE] no se refiere en su mayor
parte a la reparacion del ADN".”" Los Estados Unidos proporcionan un anélisis adicional de los
mecanismos del ADN en sus observaciones a la pregunta 19 supra.

77. Pregunta 23: Las CE coinciden con las afirmaciones de los Dres. Cogliano y Guttenplan
acerca de que en la realizacion de una evaluacion del riesgo deberia tenerse en cuenta un periodo de
latencia suficientemente prolongado para el cancer. Los Estados Unidos sefialan que el Dr. Boobis
también coincide en este punto, que es corriente en el contexto de esta diferencia, ya que las seis
hormonas en cuestion se han utilizado con fines de estimulacion del crecimiento en la carne durante

% Véanse, en general, las respuestas de los expertos a las preguntas 61 y 62 del Grupo Especial.
Véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, seccion C.3 ¢) para un
analisis de la respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 62.

! Véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, parrafo 31 para
el analisis ulterior de la respuesta del Dr. Guttenplan sobre mecanismos de reparacion del ADN.
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un tiempo suficientemente prolongado (décadas) para disipar las dudas, a este respecto. Dr. Boisseau:
"[pese a que] las hormonas en cuestion se han utilizado ya como estimuladoras del crecimiento
durante un nuimero suficiente de afios, los estudios epidemioldgicos en seres humanos que se han
llevado a cabo en este campo no han logrado identificar ninguna relacion entre la aparicion de
tumores hormonodependientes y el consumo de carne que contiene residuos hormonalmente activos
resultantes del tratamiento del ganado con estimuladores del crecimiento". Dr. Boobis: "[l]os
estudios de observacion de seres humanos (por ejemplo, sobre la hormonoterapia restitutiva o los
anticonceptivos orales) y los estudios experimentales en animales han abarcado un periodo
suficientemente prolongado para incluir el periodo de latencia de cualquier efecto carcinogeno de las
hormonas". Dr. Guttenplan: "[c]on respecto a las hormonas en la carne, pareceria que se han
consumido durante un nimero suficiente de afios para observar aumentos marcados o moderados del
riesgo".

78. Pregunta 24: Las CE afirman que las respuestas de los expertos sobre los factores de
confusion "socavan también indirectamente la posicion de los Estados Unidos" sin dar argumento o
explicacion alguna acerca de las razones. Las CE citan de nuevo un estudio relativo a la frecuencia
del cancer de mama (citado en su Dictamen de 1999) y pretenden establecer una relacion entre el uso
de hormonas para estimular el crecimiento y la incidencia de cancer. Los expertos han desestimado
esta relacion en sus respuestas a la pregunta 26 del Grupo Especial (Dr. Boisseau, refiriéndose a su
respuesta a la pregunta 23: "[...] las hormonas en cuestion se han utilizado ya como estimuladoras del
crecimiento durante un periodo suficiente en afios, los estudios epidemiologicos en seres humanos que
se han llevado a cabo en este campo no han logrado identificar ninguna relacion entre la aparicién de
tumores hormonodependientes y el consumo de carne que contiene residuos hormonalmente activos
resultantes del tratamiento del ganado con estimuladores del crecimiento."; Dr. Boobis: "No hay
pruebas cientificas que demuestren asociacion alguna entre el consumo de carne de animales tratados
con hormonas estimuladoras del crecimiento y el riesgo de cancer en seres humanos."; Dr. Cogliano:
"[...] los datos [sobre las diferencias entre las tasas de cancer de mama y de prostata] no son
suficientemente especificos para establecer una relacion entre estas observaciones."; Dr. Guttenplan:
"Los estudios epidemioldgicos no permiten identificar una relacion entre el cancer y los residuos de
hormonas estimuladoras del crecimiento. Las referencias a las tasas mas elevadas de cancer de mama
y de prostata observadas en los Estados Unidos comparadas con las de las Comunidades Europeas no
son muy convincentes, ya que existe variacion considerable en las tasas de diferentes regiones
geograficas. Ademas, las diferencias entre las tasas de cancer de mama y de prostata observadas en
los Estados Unidos y en las Comunidades Europeas son relativamente pequenas.").

79. Pregunta 25: Las CE intentan de nuevo desestimar la respuesta del Dr. Boobis cuestionando
su idoneidad como experto. Esto se ha tratado en varias ocasiones en parrafos anteriores. Las CE
también alegan que la evaluacion del JECFA "se basa en datos de las décadas de los 70 y los 80" y
que las CE han proporcionado ahora "informacién mas reciente". La afirmacion respecto a las fechas
de los documentos examinados por el JECFA es simplemente falsa. Por ejemplo, en su reunion 529,
en 1999, el JECFA evalud varias pruebas cientificas recientes. De hecho, las CE reconocen este
hecho en sus Dictamenes.”” Ademas, la "informacion mas reciente" presentada por las CE no respalda
las conclusiones a las que hacen referencia las CE en sus Dictamenes.

80. Las CE sostienen que el Dr. Boobis ha tomado un enfoque "absolutista" y se enfrentan a su
respuesta alegando que el Dr. Boobis requiere "pruebas concluyentes de la existencia de efectos
adversos", y que en cambio las pruebas deberian demostrar la ausencia de posibles dafios. El Organo
de Apelacion sefialé lo siguiente acerca de la supuesta necesidad de proporcionar pruebas de la

2 Véase, por ejemplo, el Dictamen de 1999, pagina 77: "However, in the 1999 report of JECFA, more
recent work on biotransformation mediated genotoxicity was cited." ("Sin embargo, en el informe del JECFA
de 1999, se cit6 un trabajo mds reciente sobre la genotoxicidad mediada por biotransformacion.").
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ausencia de dafos: "[e]n una parte de sus informes, el Grupo Especial opone la prescripcion de un
'riesgo identificable' a la incertidumbre que tedricamente siempre existe puesto que la ciencia no
puede nunca aportar una certidumbre absoluta de que una determinada sustancia no tenga en algin
caso efectos adversos para la salud. Estamos de acuerdo con el Grupo Especial en que esta
incertidumbre tedrica no es el tipo de riesgo que, con arreglo al parrafo 1 del articulo 5, se ha de
evaluar".”> Como queda claro por sus observaciones sobre la respuesta del Dr. Boobis, en lugar de
proporcionar pruebas cientificas reales de la existencia de riesgo para los consumidores por el
consumo de residuos en la carne de ganado vacuno tratado para estimular su crecimiento y basar una
medida en la evaluacion del riesgo derivada de esas pruebas, las CE optarian en cambio por centrarse
en las incertidumbres muy tedricas descritas por el Organo de Apelacion en respaldo de su
prohibicion de la carmne y los productos carnicos procedentes de ganado vacuno tratado con
estradiol-17PB. Todo esto aparta la atencion de la respuesta del Dr. Boobis, quien categoricamente
sefala que los tres estudios recientes a los que hacen referencia las CE "no confirma[n] un riesgo para
la salud humana resultante del consumo de carne de ganado tratado con hormonas estimuladoras del
crecimiento".

81. Las CE estan de acuerdo con las observaciones del Dr. Cogliano, lo cual es sorprendente dado
que la observacion del Dr. Cogliano sobre el estudio de Norat es que indica un riesgo para la salud
humana resultante del consumo de carne en general’, y su observacién sobre los otros dos estudios
estd limitada por el hecho de que "los niveles de exposicion en estos estudios son mas altos que los
encontrados en los residuos en la carne". Las CE citan de manera muy selectiva la respuesta del
Dr. Guttenplan, lo que es entendible dado que llega a la siguiente conclusion con respecto al primer
estudio de las CE (Liu y Lin): "los resultados se obtuvieron en células cultivadas y la pertinencia para
la exposicion humana al tratamiento [de la carne] con hormonas no puede extrapolarse a partir de este
estudio a causa de un gran numero de incertidumbres en dicha extrapolacion”. Con respecto al
segundo y tercer estudios, el Dr. Cogliano concluye: "Los otros dos estudios no confirman un riesgo
resultante de la carne tratada con hormonas." Los resultados de la publicacion de Liu y Lin son
cuestionables debido a la ausencia de una respuesta a la dosis. Los autores afirman que tienen datos
que indican que la carne y el suero procedente de ganado vacuno con implantes de zeranol poseen
actividad mitégena y estrogénica, pero todos sus informes son resimenes (no disponibles
publicamente). La FDA de los Estados Unidos ha solicitado a los autores mas informacion, pero no
han respondido a solicitudes reiteradas.

82. Pregunta 26: Los Estados Unidos trataron la cuestion de las respuestas de los expertos sobre
estudios epidemiologicos en varios apartados anteriores. Las observaciones de las CE hacen caso
omiso de las conclusiones a que llegd cada uno de los expertos. El Dr. Boisseau afirma: (cita de su
respuesta a la pregunta 23) "pese a que las hormonas en cuestion se han utilizado ya como
estimuladoras del crecimiento durante un numero suficiente de afios, los estudios epidemioldgicos en
seres humanos que se han llevado a cabo en este campo no han logrado identificar ninguna relacion
entre la aparicion de tumores hormonodependientes y el consumo de carne que contiene residuos
hormonalmente activos resultantes del tratamiento del ganado con estimuladores del crecimiento". El
Dr. Boobis afirma que "[n]o hay pruebas cientificas que demuestren asociacion alguna entre el
consumo de carne de animales tratados con hormonas estimuladoras del crecimiento y el riesgo de
cancer en seres humanos". El Dr. Cogliano afirma que "los datos [sobre las diferencias entre las tasas
de cancer de mama y de prostata] no son suficientemente especificos para establecer una relacion
entre estas observaciones". Segun el Dr. Guttenplan, "[l]os estudios epidemioldgicos no permiten
identificar una relacion entre el cancer y los residuos de hormonas estimuladoras del crecimiento. Las
referencias a las tasas mas elevadas de cancer de mama y de prdstata observadas en los Estados

% Informe del Organo de Apelacién, parrafo 186.

% Véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, parrafo 63.
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Unidos comparadas con las de las Comunidades Europeas no son muy convincentes, ya que existe
variacion considerable en las tasas de diferentes regiones geograficas. Ademas, las diferencias entre
las tasas de cancer de mama y de prostata observadas en los Estados Unidos y en las Comunidades
Europeas son relativamente pequefias".

83. Las CE observan que "plantearon este argumento [epidemioldgico] para demostrar que existe
una creciente incertidumbre cientifica acerca de la inocuidad de los residuos de estas hormonas".
(subrayado en el original) Sin embargo, como se evidencia en las respuestas de los expertos, las CE
no han demostrado esta incertidumbre. Ademas, como sefiala el Organo de Apelacién,
"la incertidumbre tedrica no es el tipo de riesgo que, con arreglo al parrafo 1 del articulo 5, se ha de
evaluar"” y "la existencia de elementos desconocidos e inseguros no justifica el incumplimiento de
los requisitos previstos para una evaluacion del riesgo en los parrafos 1, 2 y 3 del articulo 5, leidos
junto con el parrafo 4 del Anexo A".”°

84. Por 1ultimo, si bien en la toma de decision para su Dictamen de 1999 las CE restan
importancia al papel de los estudios epidemioldgicos, sefialando que '"citaron estos estudios
epidemiologicos en el informe del SCVPH de 1999 no como prueba concluyente [sic] o suficiente,
sino unicamente como indicacién y posible explicacion”, no fueron tan circunspectas en los
Dictamenes efectivos de 1999, y de hecho relacionaron varias de las "Conclusiones principales" de
ese documento directamente con los datos epidemioldgicos: "los estudios epidemioldgicos han
demostrado que hay una relacién estrecha entre las concentraciones de estrogeno endogeno y el riesgo
de cancer de mama (Toniolo y otros, 1995; Berrino y otros, 1996; Bernstein y otros, 1990a y b;
Shimizu y otros, 1990; Pike y otros, 1992)" (Dictamen de 1999, pagina 42); "en lo que concierne al
exceso de ingesta de residuos hormonales y sus metabolitos, y en vista de las propiedades intrinsecas
de las hormonas y los resultados epidemioldgicos, se ha determinado un riesgo para el consumidor
con diferentes niveles de pruebas concluyentes para las seis hormonas en cuestion" (Dictamen
de 1999, "Conclusiones principales"”, pagina 73); "en vista de las propiedades intrinsecas de las
hormonas y tomando en consideracion los resultados epidemiologicos, no pueden establecerse
umbrales para ninguna de las seis sustancias" (Dictamen de 1999, "Conclusiones principales",
pagina 73). (sin subrayar en el original)

85. Como se ha demostrado supra, los expertos discrepan en cuanto a que estos datos
epidemiolégicos respalden las conclusiones a las que llegan las CE. Ademas, como sefialo el Grupo
Especial sobre el cumplimiento en el asunto Japon - Manzanas (parrafo 5 del articulo 21), la
documentacion cientifica que sustenta una evaluacion del riesgo debe respaldar efectivamente las
conclusiones alcanzadas en esa evaluaciéon.”’” No puede decirse que documentos que no proporcionan
"pruebas concluyentes [sic] o suficientes" respalden las conclusiones a las que llegaron las CE en su
Dictamen de 1999. Por consiguiente, las CE no han realizado una evaluacion del riesgo, adecuada a
las circunstancias, para el estradiol-17f3, en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF.

% Informe del Organo de Apelacion, parrafo 186.

% Informe del Organo de Apelacion, Australia - Medidas que afectan a la importacion de salmon,
adoptado el 6 de noviembre de 1998, WT/DS18/AB/R ("Australia - Salmoén"), parrafo 130.

7 Véase el informe del Grupo Especial, Japon - Manzanas (pdrrafo 5 del articulo 21 - Estados
Unidos), parrafos 8.145 y 8.146 (donde se constata lo siguiente: "[t]eniendo en cuenta que los testimonios
cientificos en que se basa el Japdn no respaldan las conclusiones que saca en su ARP de 2004, llegamos a la
conclusion de que el ARP de 2004 no constituye una evaluacion, adecuada a las circunstancias, de los riesgos
existentes para la preservacion de los vegetales, en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF".).
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86. Pregunta 27: No esta claro por qué las CE consideran que los resultados de Stephany son
"completamente diferentes" a los utilizados para respaldar la aprobacion del estradiol-17f como se
present6 en el informe del JECFA de 1999. La concentracion de estradiol-17f notificada por
Stephany en "M/LQ domestic US beef", 0,03 ppb (parts per billion, equivalente a partes por mil
millones, igual a 30 nanogramos/kilogramo), esta claramente dentro del intervalo de concentraciones
de estradiol-17f en musculo notificado por el JECFA: de 0,5 a 117 nanogramos/kilogramo. Aunque
se citan correctamente las concentraciones promedio del cuadro 5 del articulo de Stephany, el autor se
basa en los valores medianos al afirmar que "se calcula que la ingesta alimentaria mediana de
estradiol-173 que aporta un bistec de 250 gramos de 'ganado vacuno no tratado con hormonas' es
menos de 2,5 nanogramos y que el aporte de 250 gramos de 'carne de ganado vacuno tratado con
hormonas' es de 5 nanogramos", es decir, el doble. Se supone que Stephany utilizd para esta
comparacion los valores medianos porque son estos valores, y no los promedios, los mas adecuados
para evaluar la exposicion alimentaria de por vida a un residuo o contaminante presente en los
alimentos (véase el informe del JECFA de 1999). Asi, considerar, como hacen las CE, que las
concentraciones de estradiol-17f en la carne de ganado vacuno tratado son 7,5 veces mayores que las
de la carne sin tratar puede considerarse una exageracion.

87. Ademas, las CE no proporcionan referencias a las respuestas de los expertos que avalen su
conclusion de que "las diferencias entre los residuos no son unicamente estructurales o quimicas, sino
también cualitativas y cuantitativas" y, de hecho, no hacen referencia alguna a la respuesta del experto
cientifico pertinente, el Dr. Boisseau.

88. Pregunta 28: Las CE observan que la respuesta del Dr. Boisseau ("en el caso de [...] [los]
residuos de las hormonas naturales formad[os] por las sustancias originales, no hay ninguna diferencia
entre las hormonas naturales presentes en los animales productores de alimentos, la carne o los seres
humanos") es "en parte incompleta y en parte falsa". Las CE se refieren de nuevo a los metabolitos
catecolicos del estradiol-17p, sefialando especificamente que el estradiol-17a, que segun las CE son el
principal residuo presente en el higado del ganado vacuno, "pued[e] reaccionar con compuestos
nucledfilos e inducir algunas alteraciones". La sugerencia de las CE de que el estradiol-17a esta
presente en la carne y puede ser metabolizado con posterioridad en el organismo del consumidor
humano a estrégenos catecolicos presenta varios puntos débiles: 1) Maume y otros” demostraron que
solo hay concentraciones altas de estradiol-17a en el higado y el rifidén, pero no el musculo, tras
la administracion de un implante tinico (el musculo es el tejido que se consume con mas frecuencia);
2) las CE intentaron pero no pudieron proporcionar pruebas de que el estradiol-17a pueda ser
convertido a estrogenos catecolicos por las células intestinales humanas®™; y 3) el estradiol-170 no
parece ser cancerigeno'® y, por lo tanto, no encaja en la teoria de las CE de que los estrogenos son
carcinégenos genotoxicos (a través de los metabolitos de catecol). Ademas, el estradiol-17a es un
estrogeno relativamente débil, con solo el 10 por ciento de la potencia in vivo del estradiol-17 y las
concentraciones de estradiol-17a son indetectables en el musculo, que se consume en cantidades
mucho mayores que el higado.

9. Las CE sefialan que la declaracion del Dr. De Brabander es "muy informativa", pero los
Estados Unidos sefialan que la respuesta del Dr. De Brabander no cita prueba cientifica alguna en
respaldo de sus conclusiones, que parecen no guardar relacion con la pregunta del Grupo Especial. La
pregunta del Grupo Especial se refiere a las diferencias en la composicion fundamental de las

% CE - Prueba documental 78.
% CE - Prueba documental 51C.

1 Fritsche S. y Steinhart H., Occurrence of hormonally active compounds in food: a review.
Eur Food Res Technol 1999; 209:153-179.
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hormonas en su forma basica (es decir, si el estradiol-17p presente en el organismo humano es igual
que los residuos de estradiol-17p en la carne). La respuesta del Dr. De Brabander especula sobre el
modo en que el organismo degrada o metaboliza la hormona y hace una referencia vaga a los
"fisioculturistas". El proceso de metabolizacion de las hormonas se ha examinado con detalle
supra.'”" Ademés, el respaldo de las CE a la constatacion del Dr. De Brabander de que "los residuos
de las hormonas naturales de produccion endogena en el ganado vacuno estan en la forma 17a
(inactiva), en tanto que el uso de las hormonas naturales para fines de promocion del crecimiento
puede conducir a la formacion de residuos en la forma f (forma activa)" sugiere que los residuos
tisulares del estradiol-17f3 en el ganado vacuno tratado con estradiol-17f para la estimulacion del
crecimiento son cualitativamente diferentes de los residuos presentes en los animales sin tratar. Esto
es incorrecto, como demuestran los resultados de los "17 estudios"'® propios de las CE, que
mostraron que los tejidos comestibles de ganado vacuno sin tratar y de ganado tratado con un
implante para la estimulacion del crecimiento contienen estradiol-173 (musculo, higado, rifion) y
estradiol-17a (s6lo en el higado y el rifidon, pero no en el musculo).

90. Pregunta 29: Las CE discrepan con el Dr. Boisseau, quien tras evaluar los Dictamenes
del SCVPH determindé que las CE no evaluaron las concentraciones reales de residuos de las
hormonas sintéticas, prohibidas provisionalmente. Sin embargo, la respuesta del Dr. Boisseau
(que cita el Dictamen de 1999 de las CE) de hecho esta respaldada por el texto de ese Dictamen (en la
seccion de las "Conclusiones principales"): "en vista de las propiedades intrinsecas de las hormonas y
tomando en consideracion los resultados epidemiologicos, no pueden establecerse umbrales para
ninguna de las seis sustancias". Como han confirmado las respuestas de los expertos, esta conclusion
no tiene base cientifica. Por consiguiente, estd claro que las CE no han basado su prohibicion
provisional de estas hormonas en la "informacion pertinente de que disponga" (que indica que si
pueden establecerse umbrales) en el sentido del parrafo 7 del articulo 5 del Acuerdo MSF.

91. El Dr. De Brabander no parece ofrecer una opinion especifica acerca de si los Dictimenes de
las CE realmente evaltian estas concentraciones de residuos, aunque sefiala que "la evaluacion del
riesgo que hace el SCVPH en términos de niveles reales de residuos es menos compleja que en el caso
de las hormonas naturales"'”, lo que pareceria indicar que la evaluacion de las CE no es del todo
solida. No obstante, las CE sefialan que el Dr. De Brabander "confirma el argumento de las CE de
que los datos utilizados por el JECFA no sélo son demasiado antiguos, sino que se obtuvieron con
métodos que hoy en dia ya no se consideran fiables".

92. Los Estados Unidos sefialan que los datos de residuos utilizados para respaldar la aprobacion
de las hormonas estimuladoras del crecimiento se examinan en el informe 52° del JECFA. Este
informe incluye una descripcion muy detallada del método (desarrollado en 1979 y actualizado
en 1982 y 1983) empleado para obtener estos datos sobre residuos y cuatro paginas de datos que
describen el rendimiento del método (la recuperacion porcentual, el intervalo de deteccion del
analisis, la variabilidad dentro del andlisis y entre analisis diferentes, y su precision). Por
consiguiente, toda la informacién necesaria para evaluar los métodos utilizados para obtener los datos
de residuos utilizados por el JECFA en sus determinaciones ha estado disponible publicamente
desde 1999. A pesar de este hecho, ni las CE ni el cientifico experto en residuos (Dr. De Brabander)
han proporcionado un examen o analisis cientifico de estos datos que explique por qué o en qué
sentido los métodos "hoy en dia ya no se consideran fiables", ni tampoco explican por qué motivos los
métodos no eran adecuados para obtener los LMR. En cambio, deciden desestimarlos, tildandolos de

" Véanse, por ejemplo, las preguntas 13 y 17 supra.
12 CE - Prueba documental 78.

19 Respuesta del Dr. Hubert De Brabander a la pregunta 29 del Grupo Especial.
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no fiables simplemente porque son "antiguos". Como se explica en la nota 193 de las observaciones
de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, el JECFA tiene requisitos extensos y
especificos para los datos de residuos. Por consiguiente, estos datos "antiguos" fueron examinados de
manera critica por los expertos del JECFA en 1999 y se los considerd de calidad suficiente para
evaluar la inocuidad de los residuos hormonales en la carne de ganado vacuno destinado a la
alimentacion humana.

93. Pregunta 30: Las CE intentan desestimar la respuesta del Dr. Boisseau por la misma razon
infundada que se cita en sus observaciones concernientes a la pregunta 29 supra. Las CE opinan que
la afirmacion del Dr. Boobis es "claramente erronea" porque, segun dicen, si han completado
"una evaluaciéon pormenorizada de la exposicion" a las tres hormonas naturales. No obstante, los
Dres. Boobis y Boisseau, tras examinar los documentos de las CE, discrepan. El Dr. Boobis sefala,
tal como han argumentado los Estados Unidos, que en lugar de evaluar las concentraciones reales de
residuos de las hormonas naturales, las CE urden varias circunstancias de uso indebido en su intento
de demostrar que hay un riesgo para los consumidores.'**

94. Las CE afirman que "no consideraron unicamente las IDA y los LMR establecidos por
el JECFA, sino que fueron mas alld y examinaron los niveles aceptables y tolerancias recomendados
por los Estados Unidos". Los Estados Unidos sefialan que la pregunta del Grupo Especial era si
el SCVPH consider6 o examiné los niveles de residuos reales (es decir, los informados por Stephany).
Estos no son iguales y, en general, son mucho més bajos que las IDA, los niveles aceptables y las
tolerancias. Por consiguiente, los calculos que realicen de las CE en sus Dictamenes sobrestiman en
gran medida el consumo real de residuos de hormonas.'®

95. Pregunta 31: Las CE no proporcionan ninguna prueba cientifica que cuestione las
observaciones del Dr. Boisseau ni la afirmacion de los Estados Unidos en su Primera comunicacion
escrita relativas a las concentraciones de residuos de hormonas en carne tratada y no tratada. En
cambio, citan de nuevo el informe sobre carcinégenos de 2002 en un intento de reforzar sus
argumentos. Los Estados Unidos analizan en detalle su argumento sobre las concentraciones de
residuos asi como la pertinencia del informe sobre carcinogenos de 2002 en sus observaciones
relativas a la pregunta 12 supra. Las CE sefialan también que los niveles de residuos en la carne
"no son irrelevantes, como han demostrado las observaciones anteriores de las Comunidades
Europeas sobre la inexistencia de un umbral". Las CE no han demostrado la inexistencia de un
umbral. Las respuestas de los expertos confirman este hecho.'”

96. Las CE afirman que segin la descripcion del Dr. De Brabander de uno de sus estudios,
"la carne del mercado normal de los Estados Unidos de carne tratada con hormonas contiene 7,5 veces
mas estrogenos que la carne de ganado vacuno no tratado”. Sin embargo, los Estados Unidos no
pudieron hallar esta conclusion en la respuesta del Dr. De Brabander. Los Estados Unidos analizan en
detalle el argumento de las CE relativo a las concentraciones de estradiol-17(3 "7,5 veces" mayores en
el parrafo 86 supra. Asimismo, los Estados Unidos no pudieron encontrar la conclusion siguiente
atribuida al Dr. De Brabander en su respuesta a la pregunta 31: "las [CE] consideran que la respuesta
del Dr. De Brabander sefiala correctamente el aumento del riesgo que puede ocasionar la exposicion

19 Péase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 30.

19 Véase la descripcion de la respuesta del Dr. De Brabander en los parrafos 92 a 96 de las
Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos.

1% Véanse, por ejemplo, las respuestas de los expertos a la pregunta 15 del Grupo Especial.



WT/DS320/R/Add.6
Pagina F-201

reiterada a estas concentraciones superiores de residuos para el segmento mas sensible de la

- 107
poblacion”.

97. Pregunta 32: Las CE aseguran que la respuesta del Dr. Boisseau "carece de rigor cientifico",
aunque no proporcionan pruebas cientificas ni analizan las razones.'” Las CE también sefialan que
"es urgente aplicar los métodos analiticos mas avanzados para determinar la naturaleza y las
concentraciones de los residuos de estas hormonas y de todos sus metabolitos", lo cual es
desconcertante dado que un examen de las pruebas documentales presentadas por las CE indica que
las CE creen que ya han realizado tal labor. En el estudio patrocinado por las CE descrito en la
Prueba documental 51A presentada por las Comunidades Europeas se concluye que "se ha realizado
una revaluacidon casi completa de los residuos de estrogeno en tejidos comestibles de animales
tratados con estradiol-17[3".

98. Pregunta 33: Las CE concluyen que las respuestas del Dr. Boisseau y del Dr. Boobis son
"contradictorias”", pero no proporcionan ninguna prueba cientifica ni explican donde estd la
contradiccion ni en qué consiste. Las CE citan la afirmacion del Dr. De Brabander de que los datos de
los residuos examinados por el JECFA "no deberian ya considerarse creibles ni fiables", pero no
proporcionan ninguna prueba cientifica en respaldo de la conclusion de que los datos anteriores sobre
residuos ya no son adecuados.

99. Las CE parecen tomar la observacion del Dr. Boobis referente a las tres hormonas naturales
(el objeto de la pregunta del Grupo Especial) (Dr. Boobis: "la idea de que era innecesario hacer una
evaluacion detallada de la toxicologia de sustancias producidas endégenamente [es decir, de forma
natural]" en 1988) e intentan utilizarla para respaldar la siguiente conclusion: "[E]l Dr. Boobis admite
que el JECFA realiz6 la evaluacion de 1988 incluso sin monografias toxicoldgicas, lo que implica,
entre otras cosas, que las conclusiones del JECFA relativas a las dos hormonas sintéticas -acetato de
trembolona y zeranol- que no han sido evaluadas desde 1988, ya no son fiables." Sin embargo, las
observaciones del Dr. Boobis sobre las hormonas naturales no guarden relacion con las hormonas
sintéticas (y por consiguiente no respaldan la conclusion de las CE), que ni siquiera eran el objeto de
la pregunta del Grupo Especial.

100. Las CE citan la observacion del Dr. Boobis de que, con el tiempo, "resulté evidente que la
exposicion a las hormonas naturales, aunque a niveles considerablemente mas altos que los
observados en la carne del ganado tratado, podia producir efectos adversos en los seres humanos"
como respaldo de sus argumentos. Sin embargo, la conclusion del Dr. Boobis, que sefala que los
datos epidemiologicos recientes demostraron que las hormonas causaban efectos "a niveles
considerablemente mas altos que los observados en la carne del ganado tratado", contradice el
argumento de las CE de que los niveles exponencialmente menores de residuos de hormonas en la
carne del ganado vacuno plantean un riesgo, y en cambio apoya los argumentos presentados por los
Estados Unidos en sus comunicaciones al Grupo Especial.'”

101.  Las CE coinciden con el Dr. De Brabander en que los datos relativos a las tres hormonas
naturales "no deberian ya considerarse creibles ni fiables". Aun asi, como se mencion6 en la
pregunta 29 supra, ni las CE ni el Dr. De Brabander proporcionan un analisis cientifico de las razones
que justifican dicha afirmacion.

7 Véase la descripcion de la respuesta del Dr. De Brabander en los parrafos 92 a 96 de las
Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos.

1% Véase 1a descripcion de la respuesta del Dr. De Brabander en el parrafo 93 de las Observaciones de
los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos.

19 psase, por ejemplo, la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, parrafos 38 y 39.
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102.  Pregunta 34: Las CE observan que el Dr. Boisseau "coincid[e] en que los datos utilizados por
el JECFA [...] son antiguos" y sefialan que su argumento "para minusvalorar la importancia de la
antigiiedad de los datos no tiene rigor cientifico". Como prueba de este hecho, las CE afirman:
"el JECFA no ha realizado evaluacion especifica alguna del mecanismo de accion genotoxico del
estradiol-alfa, el principal metabolito encontrado en el tejido objetivo (hepatico) de ganado vacuno
tratado y que sabemos que se metabolizara a derivados del catecol". Sin embargo, como se describio
en detalle en las preguntas 13 y 17 supra, las CE no han proporcionado ninguna prueba que indique
que el estradiol-17a puede convertirse en estrogenos catecolicos en los seres humanos. Las CE no
han puesto en duda la determinacion del JECFA de que el estradiol-17 no es genotdxico en las
concentraciones de los residuos presentes en la carne de ganado vacuno tratado para estimular su
crecimiento.

103.  Como fue el caso cuando las CE se enfrentaron a una respuesta del Dr. Boobis para la cual no
tenian respuesta (pregunta 20), las CE preguntan: ";Puede el Dr. Boisseau garantizar a las
Comunidades Europeas que las conclusiones del JECFA no habrian sido diferentes si hubiera tenido
acceso a datos mas recientes y exactos?" Los Estados Unidos rechazan la premisa implicita en la
pregunta de las CE de que los datos en los que se basa el JECFA son inexactos o que hay datos
disponibles mas recientes o exactos. Ademas, como se mencioné antes en las observaciones relativas
a la pregunta 20, los Estados Unidos creen que la retérica de las CE es completamente inadecuada
para este procedimiento, y que las CE tampoco podrian proporcionar estas garantias para sus propias
exportaciones. Tal como han demostrado los Estados Unidos una y otra vez, y tal como han
confirmado los expertos, las CE no han aportado ninguna prueba cientifica que pueda poner en tela de
juicio las determinaciones del JECFA sobre la inocuidad de las hormonas. Ademas, como sefald el
Organo de Apelacion, "la ciencia no puede nunca aportar una certidumbre absoluta de que una
determinada sustancia no tenga en algin caso efectos adversos para la salud".'"® Por el contrario, el
analisis pertinente es si las CE, en respaldo de su prohibicion, han aportado pruebas suficientes para
demostrar algin riesgo derivado de la carne de ganado vacuno tratado con estradiol-17f para
estimular su crecimiento, o que la informacion pertinente disponible respalda una prohibicion
provisional de las otras cinco hormonas.

104.  Pregunta 35: Las CE observan que el Dr. Boisseau coincide en que los datos sobre el MGA
evaluados por el JECFA "son de las décadas de los 60 y los 70". Las CE hacen referencia a sus
observaciones relativas a la pregunta 34 para respaldar supuestamente su conclusion de que el
Dr. Boisseau esta equivocado al afirmar que, s6lo porque las pruebas son mas antiguas, no significa
que sean incorrectas o inadecuadas. Sin embargo, la calidad y la cantidad de pruebas apuntan a la
conclusion contraria. Una prueba adicional de este hecho es que las CE no han presentado pruebas
cientificas que pusieran en duda las conclusiones del JECFA respecto al MGA. Esto se confirma por
las respuestas de los expertos a las preguntas 61 (;hay pruebas cientificas suficientes para realizar una
evaluacion del riesgo para el MGA?)'"' y 62 (;hay alguna laguna en la informacion cientifica relativa
al MGA?).

105. Las CE argumentan que "la cuestion de la 'dosis baja' no se reconocié en publicaciones
cientificas examinadas por expertos hasta mediados de la década de los 90. Por consiguiente, el
informe del JECFA de 2000 no ha tenido en cuenta todas las investigaciones sobre los posibles
efectos de las dosis bajas". Sin embargo, no esta claro a qué "efectos de las dosis bajas" se refieren
exactamente las CE en este argumento.

"% Informe del Organo de Apelacion, parrafo 186, que cita los parrafos 8.152 y 8.153 del informe del
Grupo Especial.

" Véase, por ejemplo, la respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 61: "La evaluacion [que realiza
el JECFA] del acetato de melengestrol parece correcta."”
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106. Las CE también concluyen que la respuesta del Dr. Boisseau es incorrecta "[d]ada la
informacién nueva proporcionada por las Comunidades Europeas en sus evaluaciones del riesgo
de 1999, 2000 y 2002, que ponen de manifiesto tantas lagunas e incertidumbres sobre nuestro
conocimiento del MGA". Sin embargo, ninguno de los expertos ha identificado las lagunas en las
pruebas relativas al MGA a las que hacen referencia las CE, segun confirman las respuestas de los
expertos a la pregunta 62. Ademas, como sefiald el Organo de Apelacion, "la existencia de elementos
desconocidos e inseguros no justifica el incumplimiento de los requisitos previstos para una
evaluaci()n“czlel riesgo en los parrafos 1, 2 y 3 del articulo 5, leidos junto con el parrafo 4 del
Anexo A".

107.  Por ultimo, las CE cuestionan que el Dr. Boisseau pueda "garantizar al Grupo Especial que se
han analizado y evaluado completa y adecuadamente todos los aspectos cientificos pertinentes y
necesarios acerca de la inocuidad del MGA". Una vez mas, la insinuacion de que el Dr. Boisseau es
responsable de proporcionar "certidumbre" al Grupo Especial sobre el acetato de melengestrol parece
ser nada mas que un intento apenas velado de obligar al Dr. Boisseau a cambiar sus opiniones
cientificas claras y su revision honrada de la informacion presentada por las CE en apoyo de la
prohibicion. Esta es realmente la tarea que le ha encomendado el Grupo Especial. Ademas, como lo
sefiald el Organo de Apelacién, "la ciencia no puede nunca aportar una certidumbre absoluta de que
una determinada sustancia no tenga en algin caso efectos adversos para la salud".'” En cambio, el
analisis pertinente es si las CE, en respaldo de su prohibicion provisional del acetato de melengestrol,
han aportado pruebas suficientes para demostrar que su prohibicion provisional se basé en la
informacién pertinente disponible y que no hay pruebas cientificas suficientes para que las CE
realicen una evaluacion del riesgo del MGA. Las respuestas de los expertos demuestran que las CE
no han demostrado ninguno de estos elementos.

108.  Pregunta 36: Las CE indican su acuerdo con la respuesta del Dr. Cogliano, pero no citan la
frase anterior de la respuesta del Dr. Cogliano: "En mi opinidn, estd generalmente aceptado que los
efectos adversos resultantes de las actividades hormonales dependen de la dosis; es decir, el nivel de
efecto depende del nivel de exposicion." Ademas, las CE concluyen que la respuesta del
Dr. Cogliano "coincide también con la decision del Organo de Apelacion de 1998 en el asunto
Hormonas de que una evaluacion cualitativa del riesgo es aceptable segin el Acuerdo MSF". Los
Estados Unidos tratan esta descripcion demasiado simplista de las constataciones del Organo de
Apelacion en la seccion B.2 supra. Ademas, los Estados Unidos sefialan que los expertos han
confirmado que las CE no han completado las cuatro etapas de una evaluacion del riesgo (entre las
que se incluye la caracterizacion del peligro).'™*

109.  Las CE también citan la afirmacion siguiente del Dr. Boobis: "una vez que se identifica un
compuesto como mutageno reactivo del ADN in vivo, o como causante de una respuesta carcinogena
a través de un mecanismo de accidon genotdxico, ninguna exposicion se considera sin riesgo". Como
quedo claro en las preguntas 19 y 20 supra, el Dr. Boobis ha concluido que las pruebas sobre las
hormonas, incluido el estradiol-17p3, no indican que sean mutagenos reactivos del ADN in vivo
(el Dr. Boobis concluye: "No hay pruebas concluyentes de que el estradiol sea genotoxico in vivo ni
de que cause cancer mediante un mecanismo genotoxico. Los datos demuestran que no es asi. Por lo
tanto, los datos cientificos no respaldan el argumento de las CE de que los niveles de las hormonas
presentes en la carne del ganado tratado no tienen ninguna importancia.").

"2 Informe del Organo de Apelacion, Australia - Salmén, parrafo 130.

' Informe del Organo de Apelacion, parrafo 186, que cita los parrafos 8.152 y 8.153 del informe del
Grupo Especial.

"4 Véase la pregunta 14 supra.
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110.  Pregunta 37: La observacion de las CE de que "[t]anto el Dr. Boisseau como el Dr. Boobis
parecen estar de acuerdo con el argumento de las CE que refuta la proposicion del Canada" sobre las
evaluaciones de la relacion dosis-respuesta es sorprendente a la luz de las respuestas reales de los
expertos a la pregunta del Grupo Especial. Dr. Boisseau: "El JECFA siempre ha establecido IDA
para los medicamentos veterinarios basandose en una evaluacion de la relacion dosis-respuesta’.
Dr. Boobis: "En la documentacién del Codex y del JECFA se requiere efectivamente que se realice
siempre una evaluacion de la dosis-respuesta como parte de la evaluacion del riesgo de un agente
quimico (CAC, 2005; IPCS: EHC 70, 1987 y EHC 104, 1990, IPCS, 2005; OMS, 1996 y 2001)."
(sin subrayar en el original)

111.  Pregunta 38: Sirvanse ver las observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los
expertos, seccion C.4 c), para un analisis de la pregunta 38 y las poblaciones sensibles. Las CE
observan que "no es muy infrecuente en el JECFA utilizar datos de ensayos que atin no han sido
validados adecuadamente". Sin embargo, las CE no proporcionan pruebas que respalden esta
conjetura. Para las concentraciones fisiologicas de las hormonas sexuales en los nifios prepuberes,
el JECFA utilizé valores de la bibliografia que fueron validados como requisito previo para la
publicacién en una revista examinada por expertos.'””> Las CE también afirman que "[¢]l JECFA, al
no poder medir las concentraciones [...], utilizd originalmente el limite de deteccion como
concentracion 'verdadera. Esta afirmacion de las CE también es falsa. En la publicacion
referenciada revisada por expertos utilizada por el JECFA (Ansusingha y otros), los autores
informaron de que su analisis permiti6 detectar la concentracion circulante de estradiol-17 en todos
los menores prepuberes estudiados y no se utilizo el limite de deteccion en lugar de los valores
verdaderos.

112. Las CE se han basado en el andlisis de Klein para afirmar que las concentraciones de
estradiol-17p circulante en los niflos prepuberes son 100 veces menores que lo que se creia
previamente. Sin embargo, el apoyo de las CE para el analisis de Klein parece debilitarse. Las CE
sefalan, "Los valores reales de concentracion sérica de estradiol-17p de nifios prepuberes atn no se
han documentado adecuadamente." Con esta afirmacion, las CE parecen reconocer que los resultados
del analisis de Klein que han empleado en su analisis no son fiables, no son definitivos y no estan
validados. El Dr. Boobis cuestiona la validez del analisis de Klein y sugiere que las concentraciones
significativamente mayores de estradiol-17 en nifios prepiberes medidas mediante otro bioanalisis
sensible (Paris y otros, 2002) son mas creibles. Las CE discrepan de la valoracion del Dr. Boobis
argumentando que el analisis de Paris también detecta, aunque con escasa sensibilidad, estrogenos
naturales distintos del estradiol-17f (estrona y estriol). Sin embargo, Paris y otros sefialan que su
analisis es 1 a 2 6rdenes de magnitud menos sensible para la estrona y el estriol que para el
estradiol-17P. Por consiguiente, las concentraciones de estrona y estriol en los menores prepuberes
no son lo suficientemente altas para contribuir a la actividad estrogénica medida en este analisis.

113.  Por ultimo, las CE observan que "dado que no es posible calcular las tasas de produccion
diarias sin conocer las concentraciones séricas y la tasa de aclaramiento metabodlico en el segmento
mas sensible (la infancia), y que el JECFA considera dichos datos esenciales para determinar
una IDA, debe aceptarse que el JECFA no puede establecer la IDA y el LMR antes de conocerse
dichos valores". Esta es la razon por la que el JECFA utiliza los factores de seguridad. En el caso del
estradiol-17p, se aplicaron factores de seguridad muy conservadores (se aplico un factor de 10 para
tener en cuenta a las poblaciones sensibles y otro factor de 10 para la variacion interindividual).''®

"5 La referencia citada en el 32° informe del JECFA para las concentraciones de estradiol-17p en
menores prepuberes es: Angsusingha K. y otros, Unconjugated estrone, estradiol and FSH and LH in
prepubertal and pubertal males and females, J Clin Endocrinol Metab, 1974; 39, 63-68.

1 Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 42.
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114.  Pregunta 39: Las CE afirman que han realizado una "evaluacion cuantitativa teniendo en
cuenta los niveles menores de produccion enddgena de los nifios prepuberes tomados de los datos més
recientes y fiables". Como se demostr6 en las observaciones de los Estados Unidos sobre las
respuestas de los expertos, los datos en los que se basaron las CE se obtuvieron mediante un ensayo
no validado.""” Las CE concluyen que la respuesta del Dr. Boisseau es "falsa", pero no responden al
argumento planteado por el Dr. Boisseau en su observacion: que "[e]s preciso evaluar y comparar la
exposicion excesiva de estas poblaciones sensibles con la exposicion resultante del consumo diario de
carne de ganado que no ha sido tratado con promotores de crecimiento, de otros alimentos y productos
de origen animal, y de su propia produccion de hormonas". Las CE no informan sobre como se han
evaluado y comparado estos riesgos en sus Dictamenes y, por lo tanto, no demuestran que hayan
realizado realmente una evaluacion de la exposicion de las poblaciones sensibles.

115.  Las CE "coinciden con la evaluacion del Dr. Sippell", sobre la cual los Estados Unidos ya han
formulado observaciones detalladas''®, y sefialan que "demuestra por qué hay varias fuentes que
confirman los valores mencionados por Klein y otros, 1994 y 1999". Por el contrario, la Unica
"fuente" que el Dr. Sippell proporciona para respaldar los resultados del analisis de Klein es la
publicacion de Paris y otros. Sin embargo, como se describe en el parrafo 66 de las observaciones de
los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, los resultados del analisis de Paris no
confirman los valores proporcionados por Klein y otros. En cambio, las concentraciones séricas de
estradiol-17p notificadas por Paris y otros son mayores, en al menos un orden de magnitud, que las
obtenidas mediante el analisis de Klein. Es importante sefialar que las concentraciones de
estradiol-17p en nifios prepuberes notificadas por Paris y otros estan mucho mas proximas a los
valores utilizados por el JECFA que a los valores proporcionados por Klein y otros.'"

116.  Pregunta 40: Como se mencioné en la pregunta 38 supra, la afirmacion de las CE de que
"[e]l JECFA, al no poder medir las concentraciones, utilizo originalmente el limite de deteccion como
concentracion 'verdadera™ es pura especulacion, sobre la cual las CE no proporcionan ninguna
prueba. Al contrario, en la publicacion referenciada revisada por expertos utilizada por el JECFA, los
autores informaron de que su analisis permiti6 detectar la concentracion circulante de estradiol-17f3 en
todos los menores prepuberes estudiados y no se utilizo el limite de deteccion en lugar de los valores
verdaderos. Asimismo, las CE sefialan que "[a]Jin no se han documentado adecuadamente los valores
verdaderos de la concentracion sérica de estradiol-17p en nifios prepuberes”. Con esta afirmacion,
las CE parecen reconocer que los resultados del analisis de Klein que utilizaron no son fiables, no son
definitivos y no estan validados.

117. Como se indico en la pregunta 39 supra, el analisis de Paris no valida el analisis de Klein a
pesar de la afirmacion de las CE de que "el Dr. Sippell proporciona explicaciones y argumentos
convincentes para aceptar como validos los resultados del bioanalisis RCBA". Las CE no mencionan
la conclusion del Dr. Boobis de que "[1]a fiabilidad del ensayo de Klein y otros todavia no se ha
determinado". Las CE tampoco hacen mencion alguna al Dr. Boisseau, quien afirma que "seria
importante saber si estos nuevos bioanalisis se han validado adecuadamente, ya que en el Dictamen
del SCVPH no se indica nada al respecto, y si los datos obtenidos con estos métodos, tanto para
hombres como para mujeres, también son totalmente diferentes a los obtenidos con los métodos
de RIA".

"7 Véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos,

seccion C.4 c).
"8 Ibid.

"9 La concentracion media de estradiol 17-p en nifios prepuberes en el estudio empleado por el JECFA
(Ansusingha y otros, J. Clin Endocrinol Metab 1974; 39:63-68) fue de 5 pg/ml. Los valores correspondientes
proporcionados por Paris y otros, y por Klein y otros fueron 1,44 pg/ml y 0,08 pg/ml, respectivamente.
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118.  Por ultimo, las CE no sefalan la conclusion final del Dr. Boobis que indica que, incluso si se
consideran validas las concentraciones menores de estradiol-17f en circulacion propuestas por Paris y
otros, el hecho objetivo es que "esta exposicion es por via oral y la biodisponibilidad por esta via es
muy baja (< 5 por ciento) (Fortherby, 1996). Ademas, sera muy poca la hormona absorbida que se
encuentre en forma libre: mas del 95 por ciento estara unida a proteinas plasmaticas como la
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). Esta union reduce la actividad bioldgica de
la hormona (7eeguarden y Barton, 2004). Por lo tanto, la IDA del JECFA pareceria adecuada para
todos los grupos de poblacion".

119.  Pregunta 41: Las CE observan que las respuestas de los Dres. Boisseau y Boobis "no son
plenamente convincentes", y en respaldo de esta afirmacidon mencionan supuestos riesgos con
respecto al "estradiol-alfa y los ésteres de estradiol-173 encontrados como residuos en novillos
tratados". Como han sefialado los Estados Unidos en las preguntas 13, 17 y 28 supra, la sugerencia
de las CE de que hay presencia de estradiol-17a en la carne de ganado vacuno y puede ser
metabolizado con posterioridad en el organismo del consumidor humano a estréogenos catecolicos
presenta varios puntos débiles: 1) Maume y otros'>* demostraron que solo hay concentraciones
elevadas de estradiol-17a en el higado y el rifidon, pero no en el musculo, tras la administracion de un
solo implante (el musculo es el tejido que se consume con mas frecuencia); 2) las CE intentaron pero
no pudieron proporcionar pruebas de que las células intestinales humanas puedan convertir el
estradiol-17a en estrogenos catecolicos'?'; y 3) el estradiol-170 no parece ser carcinogeno'** y por lo
tanto no encaja en la teoria de las CE de que los estrogenos son carcindgenos genotoxicos (por medio
de metabolitos catecolicos).

120. Las CE también concluyen que "los estudios disponibles mas importantes reflejan una
biodisponibilidad del 10 por ciento o mayor (véase la Segunda comunicacion escrita de las CE)". Sin
embargo, el examen de la seccion de la Segunda comunicacion escrita de las CE que analiza la
biodisponibilidad de los residuos de hormonas (parrafos 123 y 124), no revela informacién que
respalde la afirmacion de que la biodisponibilidad de estos residuos es mayor o igual que el 10 por
ciento. De hecho, como han sefialado los Estados Unidos en sus observaciones sobre las respuestas
de los expertos'>, las CE no han proporcionado prueba alguna que contradiga la afirmacién realizada
por el Dr. Boobis que indica que la biodisponibilidad de los residuos de las hormonas naturales
es < 5-lg4por ciento. Esta afirmacion estd respaldada por varias publicaciones examinadas por
expertos.

121.  Pregunta 42: Las CE intentan desestimar de nuevo las respuestas de los Dres. Boobis
y Boisseau porque "no han realizado ninguna investigacion ellos mismos sobre estas hormonas y no
cuentan, por consiguiente, con conocimientos especificos". Los Estados Unidos han respondido a esta
objecion infundada en varios de los apartados anteriores. Los Dres. Boobis y Boisseau estan muy
familiarizados con el funcionamiento del JECFA y, son muy idoneos para responder a la pregunta del
Grupo Especial (de hecho, los Dres. Boisseau y Boobis fueron propuestos inicialmente como expertos
por el Codex y el JECFA). Las CE senalan que las respuestas de los expertos son "muy monoliticas y

120 CE - Prueba documental 78.
121 CE - Prueba documental 51C.

122 Fritsche S. y Steinhart H., Occurrence of hormonally active compounds in food: a review.
Eur Food Res Technol 1999; 209:153-179.

2 Véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos,

parrafos 27-30.

124 Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 43.
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parciales", probablemente porque las respuestas discrepan con la posicion de las CE sobre si
el JECFA tuvo en cuenta de modo adecuado las poblaciones sensibles.

122.  Las CE observan que las respuestas de los Dres. Boisseau y Boobis "se basan de nuevo en dos
suposiciones: que esta hormona [el estradiol-17] no es genotdxica y que la tasa de produccion
enddgena por niflos prepuberes citada en el informe del JECFA es correcta". Sin embargo, éstas no
son "suposiciones”, sino que reflejan las opiniones de ambos expertos sobre el estado de las pruebas
cientificas relativas al estradiol-173. De hecho, tanto el Dr. Boobis y como el Dr. Boisseau han
concluido, basandose en un examen de los Dictamenes de las CE, de las pruebas cientificas citadas en
los mismos y de la bibliografia cientifica reciente pertinente, que el estradiol-17p no es genotoxico
in vivo, ni seria genotoxico en las concentraciones presentes en los residuos de la carne de ganado
vacuno tratado para estimular su crecimiento.'*

123.  Las CE afirman que "hay tantas razones mas para creer que la evaluacion del JECFA no es
cientificamente correcta, segun se ha explicado antes (datos antiguos y no fiables, etc.), que no se
puede otorgar credibilidad a las respuestas de estos dos expertos". Los Estados Unidos han
demostrado ampliamente que las CE no han demostrado que la evaluacion del JECFA "no es
cientificamente correcta" y que las CE no han respaldado sus conclusiones, que difieren de las
del JECFA, con pruebas cientificas. Por lo tanto, las CE no han logrado mantener con una
"justificacion cientifica", en el sentido del parrafo 3 del articulo 3 del Acuerdo MSF, su medida
(la prohibicion permanente sobre el estradiol-17f), que supuestamente resulta en un nivel de
proteccion mayor que el establecido en la norma del JECFA.

124. Pregunta 43: Las CE discrepan del Dr. Boisseau, quien opina que el estradiol-17f3
"es inactivo por via oral", porque, segun las CE, "[e]sta afirmacion simplemente no se ajusta a los
hechos. El estradiol-173 se administra sistematicamente a las personas en polvo o en forma de
comprimidos que se consumen por via oral". En respaldo de su argumento, las CE citan el estudio de
Lampit y otros. Sin embargo, el estudio de Lampit indica muy claramente que, para superar la baja
biodisponibilidad del estradiol-173, deben administrarse oralmente cantidades muy grandes de la
hormona para conseguir un efecto terapéutico. Las CE indican que "no hay dudas de que el
estradiol-17p es activo por via oral". Como se sefialo en la pregunta 8 supra, si bien es cierto que el
estradiol-17p se administra por via oral para algunas indicaciones, como su biodisponibilidad es
tan baja, se requieren dosis muy altas para provocar el efecto terapéutico deseado. Por ejemplo, las

dosis terapéuticas de estradiol-17f para la administracion oral son de 0,5 a 4,0 miligramos'*®,

12 Véanse, por ejemplo, la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 16 ("Los efectos cancerigenos del
estradiol son una consecuencia de su actividad endocrina"; "[l]as pruebas contradicen toda interaccion directa
del estradiol o sus metabolitos con el ADN"); la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 18 ("Para reiterar lo
dicho, aunque existen estudios confiables que demuestran la genotoxicidad del estradiol en algunas pruebas
in vitro, las pruebas son contrarias a la genotoxicidad in vivo.") (nétese que las directrices propias de las CE
sobre las pruebas de genotoxicidad "requieren que los positivos in vitro se confirmen con un ensayo in vivo
adecuado". Véase: CVMP (2004): Studies to Evaluate the Safety of Residues of Veterinary Drugs in Human
Food: Genotoxicity Testing, Agencia Europea de Medicamentos, Londres); la respuesta del Dr. Boobis a la
pregunta 19 ("[no] hay pruebas concluyentes de que el estradiol sea genotoxico in vivo ni de que cause cancer
mediante un mecanismo genotoxico. Los datos demuestran que no es asi. Por lo tanto, los datos cientificos no
respaldan el argumento de las CE de que los niveles de las hormonas presentes en la carne del ganado tratado no
tienen ninguna importancia".) (sin subrayar en el original); y la respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 13 ("En
conclusion, la evaluacion del riesgo de las CE no apoya la conclusion de que los residuos del estradiol-173, a
pesar del potencial genotoxico de esta hormona, puedan iniciar y estimular la aparicién de tumores en seres
humanos.") Veéase también la respuesta del Dr. Cogliano a la pregunta 18 ("las CE no han demostrado que los
niveles que se encuentran en los residuos en la carne, agregados a los niveles preexistentes presentes en los seres
humanos expuestos, podrian inducir genotoxicidad y proliferacion celular".).

126 Péase el informe sobre carcinogenos de 2002. (Estados Unidos - Prueba documental 26)
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0 10.000 a 40.000 veces mas que los 30-50 ng/persona/dia provenientes del consumo de carne de
ganado vacuno tratado con estradiol-17f3 para estimular su crecimiento. Ademas de utilizarse dosis
altas, el estradiol-173 administrado por via oral se fabrica en forma de formulaciones micronizadas
(particulas de tamafio inferior a 10 micras) para aumentar mas ain su biodisponibilidad. Incluso
después de la micronizacion, la biodisponibilidad de una dosis de 2 mg de estradiol-17f es solo de
alrededor del 5 por ciento.'?’

125. Las CE también sefialan que "han proporcionado pruebas recientes creibles de que la
biodisponibilidad de los estrogenos es pequeiia pero no insignificante (probablemente del 5 al 20 por
ciento, si se contabiliza también la estrona)". Sin embargo, como se indico en la pregunta 41 supra, el
examen de la seccion de la Segunda comunicacion escrita de las CE que describe la biodisponibilidad
de los residuos hormonales (parrafos 123 y 124), no muestra informacion que avale la afirmacién de
que la biodisponibilidad de estos residuos es mayor o igual al 10 por ciento. De hecho, como han
sefialado los Estados Unidos en sus observaciones sobre las respuestas de los expertos'*®, las CE no
han proporcionado prueba alguna que contradiga la afirmacién del Dr. Boobis que indica que la
biodisponibilidad de los residuos de las hormonas naturales es < 5-10 por ciento. Esta afirmacion esta
respaldada por varias publicaciones examinadas por expertos.'

126. Las CE "estan de acuerdo con el resumen acerca de esta cuestion expuesto por el
Dr. Guttenplan". Sin embargo, como mencionan los Estados Unidos en el parrafo 29 de sus
observaciones sobre las respuestas de los expertos, el Dr. Guttenplan parece limitarse a reiterar las
conclusiones de las CE, que, segtn se ha demostrado, estan basadas erroneamente en tres estudios que
ni siquiera abordan la cuestion de la biodisponibilidad.

127. Las CE afirman que "[n]i el Dr. Boisseau ni el Dr. Boobis proporcionan una respuesta
especifica a [la respuesta del Dr. Guttenplan acerca de los nifios preptberes]", una afirmacion que los
Estados Unidos encuentran desconcertante sobre la base de un examen de la respuesta muy detallada
del Dr. Boobis a la pregunta de si el estradiol-17f en la carne de ganado vacuno constituye un factor
de riesgo para los nifios prepuberes.* De hecho, el Dr. Boobis tiene en cuenta la posibilidad de que
las concentraciones en circulacion de estradiol-17f3 sean menores que lo que se habia calculado
previamente. Si se aplica esta suposicion, junto con la conclusion bien sustentada de que la
biodisponibilidad del estradiol-173 es muy baja (< 5 por ciento), el Dr. Boobis muestra de manera
muy convincente que el consumo de carne de ganado vacuno tratado con estradiol-17f para estimular
su crecimiento no se aproxima a la IDA y por lo tanto no constituye un riesgo para los menores
prepuberes.

128.  Por ultimo, las CE sefalan que "el JECFA no ha determinado la biodisponibilidad de las tres
hormonas sintéticas". Sin embargo, las CE no indican que, al desconocer la biodisponibilidad,
el JECFA no hizo correccion alguna para la biodisponibilidad en su evaluacion (es decir, supuso una
biodisponibilidad del 100 por ciento). Este es obviamente un enfoque muy conservador sobre esta
cuestion, dado que es poco probable que la biodisponibilidad de cualquiera de las hormonas sintéticas
sea del 100 por ciento (y aun cuando lo fuera, se tuvo en cuenta esta posibilidad). Por ejemplo, el

127 Fotherby K. Bioavailability of orally administered sex steroids used in oral contraception and
hormone replacement therapy. Contraception 1996; 54:59-69.

128 Véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos,

parrafos 27-30.
12 Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 43.

10 Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 40.
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etinilestradiol (un estrégeno sintético) presenta una biodisponibilidad del 55 por ciento. Asi, los
intentos de las CE de poner en duda las evaluaciones del riesgo y las normas del JECFA en relacion
con esas hormonas argumentando que se desconoce la biodisponibilidad de las tres hormonas
sintéticas, son poco convincentes.

129.  Pregunta 44: Las CE citan la opinion del Dr. Boisseau de que "[el Codex] no adoptd ninguna
directriz sobre buenas practicas veterinarias dirigida a minimizar la presencia de residuos de
medicamentos veterinarios en los productos alimenticios de origen animal" en respaldo de su
argumento.””' Sin embargo, las CE no aclaran a qué argumento se estan refiriendo. Los Estados
Unidos sefialan que la afirmacion del Dr. Boisseau de que el Codex no ha adoptado una directriz
sobre buenas practicas veterinarias no es excepcional, y reiteran que el analisis esencial es si las CE,
en su supuesta evaluacion del riesgo, han examinado y evaluado de manera adecuada el riesgo que
plantea el incumplimiento de las buenas practicas veterinarias (segun los parrafos 1 y 2 del articulo 5
del Acuerdo MSF). Las CE parecen aceptar que deben evaluar este riesgo, si la suposicion del fallo
de los controles va a ser un pilar de su pretendida evaluacion, citando la orientacion del Organo de
Apelacion.

130. Como han demostrado los Estados Unidos, las CE no han evaluado el riesgo derivado del
fallo de los controles.”” Los expertos asi lo han confirmado.'”” Las CE sefialan que "hay una
diferencia importante entre la premisa teorica del respeto de las [buenas practicas veterinarias] y la
realidad", pero simplemente no han evaluado el riesgo del incumplimiento de las buenas practicas
veterinarias, ni tampoco han demostrado mediante pruebas cientificas que, salvo para las situaciones
menos realistas de uso indebido (sobredosis extrema), los residuos de las hormonas puedan alcanzar
niveles superiores al limite establecido.'**

131.  Pregunta 45: Las CE citan la afirmacion del Dr. Boisseau de que las recomendaciones del
Codex "solo son [significativas] en paises en los que las buenas practicas veterinarias se aplican
efectivamente”. Esto es asi porque, como sefialaron los Estados Unidos en la nota 222 de sus
observaciones sobre las respuestas de los expertos, las aprobaciones de medicamentos veterinarios
(o cualquier sustancia relacionada) o las normas relativas a los mismos no establecen como premisa la
nocion de uso indebido. Cualquier medicamento puede emplearse de modo indebido y la mayoria de
ellos pueden ser perjudiciales si se consumen en concentraciones sumamente altas, poco realistas. Si
se tomara el uso indebido como referencia para la aprobacion de medicamentos veterinarios, nunca se
aprobaria medicamento alguno. Sin embargo, como sefiald el Organo de Apelacion, para los fines de

131 , . . . . .
3! Notese que en este caso no hay queja sobre la experiencia de laboratorio del Dr. Boisseau.

132 Péase la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, seccion I1.B.4; las Observaciones de los
Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, seccion C.6.

13 Véase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 48 ":"No se hizo ninglin intento de evaluar los
riesgos resultantes de exposiciones resultantes del uso indebido o el abuso en las publicaciones citadas ni en la
evaluacién de estos estudios realizada por el SCVPH (2002) en su evaluacion de estos estudios. En efecto,
el SCVPH (2002) se limito6 a sefialar que 'Por lo tanto, estos datos deben tenerse en cuenta en cualquier proceso
de evaluacion cuantitativa de la exposicion', sin llevar a cabo ese proceso." (sin subrayar en el original);
respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 48: "dado que las Comunidades Europeas no hicieron ninguna
evaluacion del riesgo cuantitativa para los estimuladores del crecimiento, no es posible decir que las pruebas
cientificas a que hacen referencia las Comunidades Europeas evaliien el riesgo para la salud de las personas de
los residuos provenientes de esos usos indebidos o abusos". (sin subrayar en el original)

B4 Véase en general la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 62; las Observaciones de los Estados
Unidos sobre las respuestas de los expertos, seccion C.6; la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos,
seccion 11.B.4.
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una medida sanitaria o fitosanitaria, un Miembro puede tener en cuenta el uso indebido o el fallo de
los controles como parte del fundamento de esa medida, pero se debe valorar o evaluar realmente ese
riesgo. Los Estados Unidos han demostrado en varios puntos de su Comunicaciéon de réplica y
observaciones sobre las respuestas de los expertos que las CE no han evaluado este riesgo.'”> Los
expertos asi lo han confirmado.”*® Los expertos han confirmado también que las pruebas cientificas
en las que basaron las CE su conclusion de que las situaciones artificiales de uso indebido conduciran
a niveles de residuos hormonales superiores al limite establecido, no respaldan esa conclusion."’

132. Como senalaron los Estados Unidos en el parrafo 101 de sus observaciones sobre las
respuestas de los expertos, la cuestion de las condiciones de uso y de si las CE han evaluado el riesgo
derivado del uso indebido, es esencial para determinar si han basado su prohibiciéon permanente del
estradiol-17p en una evaluacion del riesgo en el sentido de los parrafos 1 y 2 del articulo 5 del
Acuerdo MSF vy si su prohibicion provisional de las otras cinco hormonas se basa en la informacion
pertinente disponible en el sentido del parrafo 7 del articulo 5 del Acuerdo MSF. El hecho de que
las CE hayan planteado la cuestion del uso indebido'™® y destinado cantidades considerables de
recursos a demostrar las posibles consecuencias de un uso indebido, implica que de hecho reconocen
que existen condiciones bajo las cuales los residuos de las seis hormonas usadas como estimuladores
del crecimiento son inocuos. En otros términos, si, como alegan las CE, las seis hormonas plantean
un riesgo en los niveles encontrados en los residuos presentes en la carne de ganado vacuno tratado
segun las buenas practicas veterinarias, entonces ;jpor qué las CE han intentado volver a centrar la
atencion en el espectro del uso indebido? La tnica cuestion pertinente seria entonces saber si existen
condiciones concretas de uso en las cuales habria un riesgo para la salud.

133.  Pregunta 47: Las CE observan que la respuesta del Dr. Boisseau es "en parte falsa", porque
concluy6 que "dado que [...] las Comunidades Europeas no han hecho ninguna evaluacion del riesgo
cuantitativa para los estimuladores del crecimiento, no es posible afirmar que [las CE] han tenido en
cuenta los mecanismos de control pertinentes con respecto a las buenas practicas veterinarias
existentes en los Estados Unidos". La realidad es que los expertos han examinado los Dictamenes de
las CE y los estudios citados en los mismos, y han determinado que las CE no han evaluado este
riesgo.'” En la medida en que el Dr. De Brabander ha planteado la cuestion de si los Dictamenes de
las CE evaltian o no de manera adecuada el riesgo del uso indebido, los Estados Unidos tratan las
observaciones de éste en la seccion C.6 de sus observaciones sobre las respuestas de los expertos.

134. Las CE afirman que "las pruebas disponibles muestran, de hecho, que los usos indebidos o
abusos son frecuentes, porque estas hormonas se administran en combinaciones y los ganaderos
tienen alicientes para aplicar dosis multiples". Estas conclusiones son especulativas y no estan
respaldadas por las pruebas presentadas. Asi lo han confirmado las respuestas de los expertos (notese
que ninguno de los expertos cita ninguna de estas pruebas supuestas de uso indebido "frecuente"), y
los Estados Unidos han demostrado con mucho detalle en los parrafos 54 a 66 de su Comunicacion de

13 Péase la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, seccion I1.B.4; las Observaciones de los
Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, seccion C.6.

13 Péase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 48; la respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 48.
57 Véase en general la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 62; véanse las Observaciones de los
Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, seccion C.6; la Comunicacion de réplica de los Estados

Unidos, seccion I1.B.4.

B8 Véanse, por ejemplo, las respuestas de las Comunidades Europeas a las preguntas del Grupo
Especial tras la primera reunion sustantiva, parrafo 91.

B9 Véanse las preguntas 44 a 46 supra.
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réplica y en los parrafos 105 y 106 de sus observaciones sobre las respuestas de los expertos que hay
en realidad las explotaciones de engorde intensivo se ven muy desincentivadas a utilizar
indebidamente estimuladores del crecimiento. El Gobierno de los Estados Unidos gestiona programas
de establecimiento de niveles de uso inocuo de medicamentos veterinarios, de monitoreo de los
niveles de residuos para detectar si superan los limites establecidos y de inspeccion de la carne
ante mortem, post mortem y durante su procesamiento. Dado que son grandes industrias, las
explotaciones de engorde intensivo estadounidenses tienen grandes alicientes para cumplir las normas
establecidas y vigiladas por el Departamento de Agricultura (USDA) y la Administracion de
Productos Alimenticios y Farmacéuticos (FDA) de los Estados Unidos. En respaldo de su afirmacion
de que los "ganaderos tienen alicientes para aplicar dosis multiples" las CE han citado en
comunicaciones anteriores un documento titulado "Beef Cattle Implant Update" cuyo autor es el
Dr. Dee Griffin (Prueba documental 27 presentada por los Estados Unidos). Los Estados Unidos han
presentado una carta del Dr. Griffin en la que el autor explica que este documento no respalda las
conclusiones extraidas por las CE y confirma que no hay absolutamente ningiin incentivo (econémico
ni juridico) para el uso indebido de los implantes para estimular el crecimiento.'*

135.  Pregunta 48: Las CE aducen que las respuestas de los Dres. Boisseau y Boobis son erréneas
porque "segun han explicado varias veces [las CE] en preguntas anteriores, no se [requiere una
evaluacion cuantitativa] segun la interpretacion del Acuerdo MSF que hace el Organo de Apelacion".
Los Estados Unidos han respondido tanto a: 1) la nocién de que los expertos deben tener en cuenta
las consideraciones juridicas, como a 2) la interpretacion demasiado simplista de las CE de la
declaracion del Organo de Apelacién supra.'*' En todo caso, las CE no se basan en su afirmacion de
que pueden realizar una evaluacion tinicamente cualitativa, sino que afirman que "[n]o obstante [...]
han realizado una evaluacién cuantitativa de la relacién dosis-respuesta, en particular en lo que
concierne a los nifios prepuberes”. Por lo tanto, resulta evidentemente confuso cémo, por un lado,
las CE pueden desestimar las observaciones de los dos expertos por analizar la evaluacion de las CE
como si hubiera debido ser una evaluacion cuantitativa, mientras que, por otro lado, afirman que han
realizado tal evaluacion cuantitativa.

136.  Los expertos no coinciden con las CE en que han realizado una evaluacion cuantitativa.
Dr. Boobis: "No se hizo ningun intento de evaluar los riesgos resultantes de exposiciones resultantes
del uso indebido o el abuso en las publicaciones citadas ni en la evaluacion de estos estudios realizada
por el SCVPH (2002). En efecto, el SCVPH (2002) se limit6 a sefialar que 'Por lo tanto, estos datos
deben tenerse en cuenta en cualquier proceso de evaluacion cuantitativa de la exposicion', sin llevar a
cabo ese proceso." Dr. Boisseau: "las Comunidades Europeas no hicieron ninguna evaluacion del
riesgo cuantitativa para los estimuladores del crecimiento, no es posible decir que las pruebas
cientificas a que hacen referencia las Comunidades Europeas evalten el riesgo para la salud de las
personas de los residuos provenientes de esos usos indebidos o abusos". Como se describi6 en detalle
en las observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, el Dr. De Brabander
no parece ofrecer una opinion acerca de si en efecto las CE han evaluado los riesgos para la salud
humana de los implantes mal colocados o de la administracion indebida.'*

137. Las CE también afirman que "es evidente que las concentraciones mayores de residuos que
producira inevitablemente el uso indebido o abuso de estas hormonas superaran también las IDA y
los LMR recomendados por el JECFA". Sin embargo, como demostraron los Estados Unidos en su

0 péase la carta del Dr. Dee Griffin que explica los resultados del Beef Cattle Implant Update.
(Estados Unidos - Prueba documental 28)

" Véase, por ejemplo, la secciéon B.2.

2 Véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, seccion C.6.
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Comunicacién de réplica'” y confirmé el Dr. Boobis (el tnico experto que analizd especificamente
los estudios sobre el uso indebido realizados por las CE), esta conclusion no esta respaldada por las
pruebas cientificas. Dr. Boobis (pregunta 62): "la informacidon generada por la investigacion en
cuestion de la UE [es decir, la relativa a las situaciones de uso indebido artificial] no proporciona
ninguna indicacion de que no sea posible realizar una evaluacion del riesgo derivado del uso de las
hormonas como promotores del crecimiento. Tampoco proporciona ninguna indicaciéon de que ni
siquiera los residuos resultantes de los usos incorrectos o indebidos investigados generen un riesgo
excesivo, dado que la ingesta Uinicamente superara la IDA en muy pocas ocasiones y en ese caso
Unicamente en ocasiones excepcionales'.

138.  En resumen, en la medida en que la "evaluacion del riesgo" de las CE para el estradiol-17f se
basa en la conclusion de que las pruebas cientificas demuestran que es probable que se produzcan
usos indebidos y que generaran concentraciones de residuos que representan un riesgo para la salud
humana, esa evaluacion no es una "evaluacion, adecuada a las circunstancias, de los riesgos" en el
sentido de los parrafos 1 y 2 del articulo 5 del Acuerdo MSF. Ademas, en la medida en que las
prohibiciones provisionales de las CE se basan supuestamente en "informacion pertinente disponible”
relativa al uso indebido o a los niveles de residuos que representan un riesgo para la salud humana
como resultado del uso indebido, esas prohibiciones no satisfacen las condiciones del parrafo 7 del
articulo 5 del Acuerdo MSF. De manera similar, en la medida en que las prohibiciones provisionales
de las CE establecen como premisa la supuesta falta de pruebas cientificas suficientes para realizar
una evaluacion del riesgo, esas prohibiciones no satisfacen las condiciones del parrafo 7 del articulo 5
del Acuerdo MSF.

139.  Por ultimo, las CE observan que la referencia del Dr. Boobis a la "probabilidad" de riesgo es
inadecuada teniendo en cuenta la interpretacion del Organo de Apelacion de que un Miembro debe
identificar la "posibilidad" de riesgo. Los Estados Unidos se refieren a la interpretacion de las CE de
la decision del Organo de Apelacion en varios puntos anteriores.'** Sin embargo, la distincion entre
"probable" y "posible" es irrelevante para un analisis de lo que las CE han logrado o no en su
"evaluacion del riesgo" teniendo en cuenta que las Comunidades Europeas afirman que "han realizado
una evaluacidn cuantitativa de la relacidon dosis-respuesta”, que, por su mera naturaleza, analiza la
probabilidad. Los expertos no creen que las CE hayan completado esta evaluacion.

140.  Pregunta 49: Las CE observan que "[unicamente son pertinentes] medidas menos restrictivas
del comercio "para los paises que estuvieran dispuestos a evitar que el posible riesgo socave el nivel
de proteccion de la salud que hubieran elegido". La afirmacion de las CE supone que el Miembro de
la OMC en cuestion ha realizado una evaluacion del riesgo, sobre la que ha basado una medida para
lograr su nivel de proteccion adecuado. Las CE no han llevado a cabo esta tarea.

141.  Pregunta 50: Las CE afirman que "si las BPV [buenas practicas veterinarias] no se respetan,
el pais importador deberia tener derecho a restringir las importaciones, e incluso establecer una
prohibicion total". Los Estados Unidos demuestran que las CE no han abordado antes en sus
observaciones el riesgo de fallo de los controles o la no observancia de las buenas practicas
veterinarias. De nuevo, los expertos han confirmado este punto. Los Estados Unidos también reiteran
que el hecho de centrarse en las buenas practicas veterinarias y su posible inobservancia sefialan en si
mismo la aceptacion de que las hormonas no constituyen un riesgo para los consumidores cuando se
utilizan en el ganado vacuno para estimular su crecimiento (o, a la inversa, que las CE no han
presentado una "evaluacion del riesgo" ni documentos cientificos que demuestren este riesgo).

3 Péase la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, seccion I1.B.4; las Observaciones de los
Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, seccion C.6.

4 Véase, por ejemplo, la secciéon B.2.
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142.  Los Estados Unidos también sefialan con interés el hecho de que las CE coincidan con las
observaciones del Dr. De Brabander, quien es de la opinion de que "no existen otras medidas posibles
que podrian adoptar las [CE], aparte de la prohibicién completa, para hacer frente a los riesgos
provenientes del uso indebido y la no observancia de las buenas practicas veterinarias”". La respuesta
del Dr. De Brabander parece indicar que no hay manera de controlar el uso de estas sustancias salvo
mediante su prohibicion. Si esto es asi, y la prohibiciéon completa es la inica medida correctiva
posible, los controles empleados actualmente por las CE para la administracion de hormonas al
ganado vacuno también son inadecuados. Ademas, como demostraron los Estados Unidos, la
prohibicion no es, como parecen haber planteado el Dr. De Brabander y las CE, una garantia absoluta
de que nunca se produciran usos indebidos. Esta conclusion esta respaldada por la evidencia de un
mercado negro ilegal y activo para el uso de hormonas en las CE, que decidieron prohibir su uso.'*

143.  Pregunta 51: Las CE no mencionan que el Dr. Boisseau sefiala que "las Comunidades
Europeas no hicieron ninguna evaluacion del riesgo cuantitativa para los estimuladores del
crecimiento [y], [por consiguiente], no es posible decir que las pruebas cientificas a que hacen
referencia las Comunidades Europeas evalten el riesgo para la salud de las personas de los residuos
provenientes de esos usos indebidos o abusos". Los Estados Unidos también sefialan que el
Dr. Boobis ha proporcionado un anélisis detallado de los estudios en los que se basaron las CE como
prueba del uso indebido que conduce a niveles de residuos que superan los LMR o las IDA
establecidos por el Codex; el Dr. Boobis concluye que los documentos de las CE no ponen en peligro
estos niveles ni siquiera bajo circunstancias extremas.'*® Las CE afirman que "estan de acuerdo" con
la opinion del Dr. De Brabander. Los Estados Unidos responden a la nocion que los datos del JECFA
son "antiguos" y por consiguiente inadecuados en los parrafos 22, 92 y 102 a 104 supra, y en los
parrafos 92 y 111 de sus observaciones sobre las respuestas de los expertos. Los Estados Unidos
explican por qué las otras condiciones formuladas por el Dr. De Brabander no son aplicables a la
situacion en cuestion (es decir, la prohibicion de la carne importada) en la seccion C.6 de sus
observaciones sobre las respuestas de los expertos.

144.  Pregunta 52: Las observaciones de las CE sobre la pregunta 52 parecen desviarse de la
pregunta del Grupo Especial, que es si "la evaluacion del riesgo de las Comunidades Europeas, o
cualquier otro documento cientifico citado por las Comunidades Europeas, demuestra que el consumo
de carne de ganado vacuno tratado con cualquiera de las seis hormonas en cuestion para estimular el
crecimiento puede tener efectos adversos para la salud de las personas". Las CE describen las
respuestas de los Dres. Boobis y Boisseau como "cientificamente incorrectas", pero no proporcionan
prueba cientifica alguna que contradiga las opiniones de estos dos expertos (opiniones que parecen
estar basadas en un examen completo de la documentacion presentada por las CE en supuesto
respaldo de su prohibicion).

145.  El Dr. Boisseau afirma: "las Comunidades Europeas no realizaron, en sentido estricto, una
evaluacion del riesgo, sino que proporcionaron informacion e hipotesis cientificas que respaldaban sus
preocupaciones sobre la inocuidad de estas seis hormonas para la salud humana". También concluye
que: "las Comunidades Europeas no demostraron que el consumo de carne de ganado vacuno tratado
con cualquiera de las seis hormonas en cuestion para estimular el crecimiento ocasione posibles
efectos adversos para la salud humana". La Unica respuesta de las CE a estas conclusiones es volver a
ofrecer las conclusiones de sus propios documentos, afirmando que realmente han realizado una
evaluacion del riesgo en la forma de sus Dictamenes de 1999, 2000 y 2002. Los expertos no estan de
acuerdo con la opinion de las CE sobre estos documentos. Las CE afirman que el Dr. Boisseau no

15 Véase la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, seccion I1.B 4.

146 Péase la respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 62; véase también la Comunicacion de réplica de
los Estados Unidos, seccion 11.B.4.
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debe haber "examinado adecuadamente" sus Dictamenes porque ha concluido que no constituyen una
evaluacion del riesgo. Por el contrario, las respuestas del Dr. Boisseau son detalladas e indican una
lectura muy completa de los Dictamenes de las CE y otros documentos.

146.  Las CE intentan desestimar la respuesta del Dr. Boobis debido a que concluye que "todos los
principales estudios sobre el tema [la genotoxicidad] han concluido que, si bien hay lagunas en la
informacidn, no hay pruebas de que la exposicion a dosis bajas produzca efectos nocivos en los seres
humanos" y "[l]os efectos cancerigenos observados concuerdan totalmente con un modo de accion de
tipo hormonal que presenta un umbral que estaria muy por encima de la ingesta derivada del consumo
de carne de ganado vacuno tratado". Las CE se centran en la referencia a lagunas en la informacion
que considera que de algin modo respaldan su decision de prohibir de manera permanente la
importacion de carne de ganado vacuno tratado con estradiol-173 para estimular su crecimiento.
Las CE no hacen hincapi¢ en: 1) la conclusion del Dr. Boobis de que "no hay pruebas de que la
exposicion a dosis bajas produzca efectos nocivos en los seres humanos"; 2) la respuesta del
Dr. Boobis a la pregunta del Grupo Especial sobre posibles lagunas en la informacion (pregunta 62)
(los datos presentados por las CE "no demuestran que haya importantes lagunas, insuficiencias y
contradicciones en la informacion cientifica utilizada por el JECFA"); 3) las conclusiones del
Dr. Boobis relativas a otras preguntas del Grupo Especial acerca de la genotoxicidad (por ejemplo, la
pregunta 18 ["las pruebas son contrarias a la genotoxicidad in vivo"]); 4) el analisis pertinente del
Organo de Apelacion ("la ciencia no puede nunca aportar una certidumbre absoluta de que una
determinada sustancia no tenga en alglin caso efectos adversos para la salud. Estamos de acuerdo con
el Grupo Especial en que esta incertidumbre tedrica no es el tipo de riesgo que, con arreglo al
pérrafo 1 del articulo 5, se ha de evaluar")'*’; y 5) el analisis pertinente del Grupo Especial sobre el
cumplimiento en el asunto Japon - Manzanas (parrafo 5 del articulo 21) (las conclusiones cientificas
alcanzadas en una evaluacion del riesgo deben realmente estar respaldadas por los materiales
cientificos citados alli).'**

147.  Las CE estan de acuerdo con las observaciones del Dr. Guttenplan. Como sefialaron los
Estados Unidos en la pregunta 43 supra, sin embargo, en contra de la conclusion del Dr. Guttenplan,
el uso de hormonas para estimular el crecimiento del ganado vacuno segin la buena practica
veterinaria no producira niveles de residuos que excedan las IDA pertinentes ni los niveles de
seguridad de la FDA.

148.  Pregunta 53: Las CE sefialan, con respecto a la respuesta del Dr. Guttenplan que "este es un
tipo mas de incertidumbre que el Grupo Especial deberia tener en cuenta para decidir si las
evaluaciones del JECFA son creibles y fiables". Los Estados Unidos reiteran que las CE han
establecido una prohibicién permanente del estradiol-17p basada en lo que, segun afirma, es una
evaluacion del riesgo, adecuada a las circunstancias, en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del
Acuerdo MSF. La incertidumbre tedrica no puede servir como base para esta evaluacion.'* Ademas,
las CE no sefialan la conclusion del Dr. Guttenplan de que "dado que las concentraciones de todas las
hormonas en la carne de vacuno son muy reducidas, es poco probable que afecten a la potencia del
estrogeno". Por ultimo, el Dr. Guttenplan indica que "no parecen haberse realizado experimentos
sobre los efectos de las combinaciones, de modo que existe cierta incertidumbre al respecto". Si las
pruebas cientificas no demuestran, debido a la falta de estudio, un riesgo o no respaldan la conclusion

"7 Informe del Organo de Apelacion, parrafo 186. Recuérdese que las CE afirmaron haber basado su
prohibicion permanente del estradiol-17 en una evaluacion del riesgo en el sentido del parrafo 1 del articulo 5.

18 Véase el informe del Grupo Especial, Japén - Manzanas (pérrafo 5 del articulo 21), parrafos 8.145
y 8.146.

9 Véase el informe del Organo de Apelacion, parrafo 186.



WT/DS320/R/Add.6
Pagina F-215

de que las combinaciones con estradiol-17f incrementarian los riesgos, las CE no pueden basarse en
esta conclusion en su "evaluacion del riesgo" en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del
Acuerdo MSF."®

149.  Las CE también parecen pasar por alto la conclusion siguiente del Dr. Boisseau: "[T]eniendo
en cuenta que se ha demostrado que la progesterona y la testosterona no son genotdxicas, no es
probable que los analisis de las combinaciones de progesterona o testosterona con estradiol-17(
hubieran detectado efectos sinérgicos distintos de los obtenidos con cada sustancia por separado."

150.  Pregunta 54: Como se indico en la pregunta 16 supra, las CE afirman que el Codex ha
establecido un nivel de proteccidon "cualitativo" adecuado, mientras que las CE han establecido un
nivel de proteccion "cuantitativo". Sin embargo, las CE argumentan a continuacion que logran este
nivel de proteccion "cuantitativo" mediante una evaluacion "cualitativa" del riesgo. La logica del
argumento de las CE no se entiende. Ademads, las CE parecen haber reformulado su nivel de
proteccién como de "riesgo nulo" y no "sin riesgo adicional". El nivel de proteccion de "riesgo nulo"
(suponiendo que las CE fueran realmente capaces de demostrar en sus Dictamenes que los residuos de
hormonas ocasionen un riesgo para la salud humana) presumiblemente englobaria, y requeriria la
cesacion de varios usos en el ganado vacuno a los que se destinen actualmente las hormonas en
las CE, asi como el consumo de numerosos alimentos que contienen cualquiera de las seis hormonas.

151.  En el caso de que el nivel de proteccion adecuado de las CE sea aun el de riesgo cero,
adicional o aditivo, por el uso en la carne de hormonas estimuladoras del crecimiento, como alegan en
su Dictamen de 1999, los Estados Unidos senalarian el siguiente consenso de los expertos expresado
en respuesta a la pregunta 55 (recuérdese la siguiente declaracion de las CE: "[las CE] han realizado
una evaluacidn cuantitativa de la relacion dosis-respuesta, en particular en lo que concierne a los
nifios preptiberes"'’"): Dr. Boobis: "Ni en los Dictamenes de las CE ni en otros documentos citados
por las CE se cuantifica la contribucion a peligros multiples de los residuos de las hormonas a las
exposiciones globales o exposiciones acumuladas"; Dr. Guttenplan: "En general, las CE no tratan de
evaluar 'los riesgos aditivos derivados de las exposiciones acumulativas de las personas a peligros
multiples, ademas de la produccion endogena de algunas de estas hormonas por los animales y las
personas'." Dr. Boisseau: "Las Comunidades Europeas no evaluaron de forma cuantitativa en qué
medida los residuos de las hormonas estimuladoras del crecimiento en la carne potencian los 'riesgos
aditivos derivados de las exposiciones acumulativas de las personas a peligros multiples, ademas de la

rn

produccion endogena de algunas de estas hormonas por los animales y las personas'.

152. Las CE no sefialan la siguiente observacion del Dr. Guttenplan: "las CE [...] no han
determinado el nivel de ese riesgo". Las CE también afirman: "Para beneficio del Dr. Guttenplan, el
Codex no ha establecido todavia una IDA o un LMR para el MGA." (subrayado en el original)
El JECFA, basandose en su evaluacion del riesgo para el MGA, recomend6 una IDA para el acetato
del melengestrol en su 54* reunion celebrada en 2004. El JECFA recomendd los LMR para el acetato
del melengestrol en su 66 reunion.

153.  Pregunta 55: Las CE instan al Grupo Especial a "que haga caso omiso [de las observaciones
de los Dres. Boisseau y Boobis], ya que son meramente teéricas y, ademas, porque los dos expertos
que realizan estas afirmaciones jamas han realizado ningun tipo de investigacion especifica sobre
estas hormonas ni publicado estudio alguno sobre estas sustancias". Los Estados Unidos han
respondido a objeciones similares de las CE en sus observaciones anteriores. En esta ocasion, los

130 Yéase el informe del Grupo Especial, Japén - Manzanas (pérrafo 5 del articulo 21), parrafos 8.145
y 8.146.

131 Observaciones de las CE sobre las respuestas de los expertos a la pregunta 39.
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Estados Unidos sefialarian también que la pregunta del Grupo Especial se refiere a la interpretacion o
el analisis de los documentos y las conclusiones extraidas de una "evaluacion del riesgo". Ambos
expertos son sumamente idoneos para realizar, interpretar y analizar evaluaciones del riesgo y el
Dr. Boobis ha publicado estudios sobre teoria de la evaluacion del riesgo.'”* La afirmacion de las CE
de que estos expertos no son idéneos para responder a las preguntas del Grupo Especial es falsa, y es
un intento poco sélido de distraer la atencion de las respuestas de los Dres. Boobis y Boisseau, es
decir, que las CE no han evaluado los "riesgos aditivos" en sus Dictamenes o documentos
cientificos.'*

154. Las CE sefalan que el Dr. Guttenplan "hubiera querido ver mucha mas informacion
probatoria en la evaluacién del SCVPH de 1999". Los Estados Unidos estan sorprendidos de que
las CE hayan formulado esta observacion en respaldo de sus argumentos. Se podria pensar, en
especial tratandose de una situacion en la que una hormona como el estradiol-17 ha sido prohibida
de manera permanente sobre la base de una supuesta evaluacion del riesgo, que las CE mostrarian mas
cautela antes de pregonar la falta de pruebas que contiene la "evaluacion del riesgo". Por ultimo,
las CE no sefialan la conclusion final del Dr. Guttenplan, que sefiala un consenso con los Dres. Boobis
y Boisseau: "En general, las CE no tratan de evaluar 'los riesgos aditivos derivados de las
exposiciones acumulativas de las personas a peligros multiples, ademds de la produccion endogena de

"

algunas de estas hormonas por los animales y las personas'.

155.  Pregunta 56: Las CE seifialan su desacuerdo con la respuesta de los Dres. Boobis y Boisseau
acerca de que el JECFA si considero los "riesgos aditivos" de las otras cinco hormonas (prohibidas
provisionalmente por las CE). Las CE simplemente reiteran su propia opiniéon sobre la cuestion y
especulan que el Dr. Guttenplan habria estado de acuerdo con las CE pero que "aparentemente falta
algin fragmento de su respuesta”". Ninguna de las observaciones de las CE son pruebas, en especial la
ultima ya que este procedimiento no tiene por objeto que las partes pongan sus propias palabras en
boca de los expertos y afirmen que éstos respaldarian sus posiciones. De hecho, los poderes de
percepcion extrasensorial que afirman que poseen las CE pueden ser tan cientificos como las medidas
de las CE de las que trata la presente diferencia.

156. Las palabras contenidas realmente en la respuesta del Dr. Guttenplan son las siguientes:
"Pude encontrar una evaluacién de los riesgos aditivos de las hormonas en los documentos." Esta
respuesta concuerda con las opiniones de los Dres. Boobis y Boisseau. (Dr. Boobis:
"El JECFA/Codex si tuvo en cuenta el riesgo global derivado de la exposicion a las hormonas
naturales cuando habia residuos de esas hormonas en la carne de ganado vacuno tratado. Se consider6
que tales exposiciones producian un aumento nimio de la exposicion general a sustancias con
actividad hormonal de otras fuentes exdgenas y, en particular, de fuentes endégenas (JECFA, 2000)."
Dr. Boisseau: "El JECFA/Codex tuvo en cuenta estos 'riesgos aditivos' en su evaluacion del riesgo de
las hormonas naturales y concluyé que, dado el amplio margen de seguridad entre la ingesta maxima
estimada de residuos de estas hormonas y las correspondientes IDA establecidas, la ingesta estimada

de estos residuos no ocasionaba ningun riesgo para la salud de los consumidores.")

157.  Las CE senalan que "se ha demostrado claramente que los efectos de la exposicion a distintos
estrogenos son aditivos [...]. Por tanto, cualquier dosis adicional aumentaria el efecto”. En respaldo
de esta conclusion, las CE citan un estudio de Rajapakse y otros. Sin embargo, la publicacion de
Rajapakse afirma que una mezcla heterogénea de 11 sustancias quimicas estrogénicas produjo efectos
aditivos con el estradiol-17p en un ensayo basado en el uso de levaduras. La importancia de este
estudio para esta diferencia es cuestionable porque se utilizé un ensayo basado en el uso de levaduras

2 Véanse los curriculum vitae de los Dres. Boobis y Boisseau.

133 1 as observaciones de los Dres. Boisseau y Boobis estan citadas en la pregunta 54 supra.
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para medir la actividad estrogénica, y no se ha demostrado la capacidad de los ensayos basados en el
uso de levaduras para reflejar con precision los efectos fisiologicos in vivo de hormonas en células de
mamiferos (por ejemplo, en los seres humanos).

158.  Las CE también sefialan que "[¢]s [...] preciso evaluar el riesgo aditivo cuidadosamente. Por
ejemplo, la trembolona como tal es una sustancia con una actividad hormonal compleja (actia
simultdneamente como progestageno, androégeno y glucocorticoide)". [Esta observacion parece
presuponer que el JECFA no realizd esta evaluacion cuidadosa. Por el contrario, los expertos han
confirmado que el JECFA si evalud estos riesgos aditivos. Ademas, las CE no han proporcionado
pruebas cientificas que respalden la afirmacion de que la trembolona simula los efectos biologicos de
los glucocorticoides. En realidad, hay pruebas en la bibliografia de que la trembolona ejerce actividad
antiglucocorticoide (Meyer H., Biochemistry and physiology of anabolic hormones used for
improvement of meat production, APMIS 2001, 109, 1-8). Con respecto al progestageno, uno de los
"17 estudios""* de las CE proporciond pruebas de que la 178-TBOH, el metabolito principal de la
trembolona encontrado en el tejido muscular de los bovinos, se une al receptor de progestagenos de
los bovinos. Sin embargo, no se investigo la union de la trembolona y sus metabolitos al receptor de
progestagenos humano y debe recalcarse que la unidon de la hormona in vitro no equivale a demostrar
que la hormona ejerce realmente efectos mediados por el receptor in vivo.

159.  Pregunta 57: En lugar de formular observaciones sobre las respuestas de los Dres. Boisseau
y Boobis, las CE cuestionan la validez de la pregunta y sefialan que es irrelevante. Al parecer, las CE
basan esta conclusion en el hecho de que "el Organo de Apelaciéon no detectd ninguna infraccion por
el uso de algunas de estas hormonas con fines terapéuticos o zootécnicos". Las CE no brindan
ninguna cita o contexto para esta afirmacion y, por consiguiente, no esta claro por qué considera que
la pregunta del Grupo Especial es "irrelevante". Ademas, como se menciond supra, los expertos no
brindan asesoramiento sobre cuestiones juridicas ni sobre la evaluacion de medidas segun el
Acuerdo MSF, sino que colaboran con un grupo especial brindando asesoramiento y opiniones sobre
detalles técnicos de la diferencia, de forma que el grupo especial pueda extraer estas conclusiones
juridicas. Uno de los detalles técnicos o cientificos en cuestion es el argumento, o la afirmacion, de
las CE de que el estradiol-173 es genotoxico. Esta afirmacion de las CE es fundamental para
respaldar su prohibiciéon, como pone de manifiesto las muchas veces que las CE mencionan el
potencial genotoxico del estradiol-17f3 en sus respuestas. Los expertos han indicado, una y otra vez,
que el estradiol-17 no es genotdxico en las concentraciones encontradas en los residuos de la carne
de ganado vacuno tratado para estimular su crecimiento.

160. El Dr. Boobis concluye: "Que yo sepa, las CE no tienen en cuenta los tratamientos
hormonales del ganado vacuno para fines diferentes de la promocion del crecimiento, como los fines
terapéuticos, en su evaluacion de los efectos globales o acumulativos del consumo de carne de ganado
vacuno tratado con promotores del crecimiento." El Dr. Boisseau sefiala:

Las Comunidades Europeas consideran que, dadas las condiciones de estos usos del
estradiol-17p (numero limitado de animales tratados, uso durante un periodo limitado
de la vida de dichos animales y muy baja probabilidad de que los animales sean
sacrificados después del tratamiento), la exposicion de los consumidores a residuos
del estradiol-173 como consecuencia de estos usos puede considerarse insignificante.
Si bien puede aceptarse, este supuesto de las CE plantea, no obstante, un problema de
principio, ya que constituye una excepcion con respecto a la postura muy estricta de
las CE de que no se puede aceptar ningun aumento de la exposicion de los
consumidores a residuos del estradiol-173. Tan pronto como aceptan considerar
insignificantes estos residuos derivados de estos usos terapéuticos y zootécnicos del

154 CE - Prueba documental 15.
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estradiol-17P3, las Comunidades Europeas inician un procedimiento de evaluacion
cuantitativa o, por lo menos semicuantitativa, de la exposicion a estos residuos del
estradiol-17p y, a partir de ese momento, no tienen razones validas para oponerse a
considerar una evaluacion de la exposicion mas amplia, que abarque todos los
residuos derivados de las diferentes fuentes de estradiol-17f3.

161.  Las CE estan de acuerdo con la conclusion del Dr. Guttenplan. Los Estados Unidos sefialan
que la opinion del Dr. Guttenplan acerca de que el uso zootécnico o terapéutico "[no constituiria] un
peligro para la salud publica" parece indicar que este experto es de la opinion de que los niveles bajos
de las hormonas no son genotoxicos. Esto concuerda con su opinién de que un efecto adverso es

. . . , e . . 155
"improbable si se aplican buenas practicas veterinarias".

162.  Pregunta 58: Las observaciones de las CE no hacen referencia a las respuestas de los
expertos. Dr. Guttenplan: "Esta afirmacion de las CE es realmente muy poco sélida." Dr. Boobis:
"dentro de limites muy amplios, un aumento de la exposicion no aumentaria el riesgo". Dr. Boisseau:
"Las Comunidades Europeas no evaluaron de forma cuantitativa en qué medida los residuos de las
hormonas del crecimiento en la carne potencian los 'riesgos aditivos derivados de las exposiciones
acumulativas de las personas a peligros multiples, ademas de la produccion enddgena de algunas de
estas hormonas por los animales y las personas'." Las CE citan de nuevo el informe sobre
carcinogenos de 2002, el cual ha sido analizado en detalle por los Estados Unidos en sus
observaciones sobre las observaciones de las CE relativas a la pregunta 12 supra y en su
Comunicacién de réplica.'™® Como se demostré en las observaciones de los Estados Unidos supra,
las CE no han demostrado realmente "que el nivel de formacion de residuos en la carne [pueda] ser
considerablemente mayor y [pueda] contener residuos de diversos metabolitos".

163.  Pregunta 59: Las CE senalan "las distintas opiniones reflejadas en las respuestas de los
cientificos sobre esta cuestion fundamental”. Sin embargo, los Estados Unidos no observaron gran
diferencia de opiniones entre los expertos. De hecho, los Estados Unidos sefialan un consenso en las
respuestas de los expertos que, segiin la pregunta del Grupo Especial, las CE no han identificado
ningin "efecto adverso sobre el sistema inmunitario resultante del consumo de carne de ganado
vacuno tratado con las hormonas promotoras del crecimiento en cuestion". Dr. Boobis: "En la
informacion relativa a los efectos de hormonas como el estradiol sobre el sistema inmunitario citada
por las CE no se identifica ningun efecto adverso resultante del consumo de carne de ganado vacuno
tratado. En general, s6lo se observaron pruebas claras de efectos sobre el sistema inmunitario a dosis
altas." (sin subrayar en el original) Dr. Guttenplan: "Ningun estudio concluyente ha relacionado las
enfermedades mencionadas con la ingesta de carne de animales tratados con hormonas."
Dr. Boisseau: "como las Comunidades Europeas no han utilizado estos datos para hacer ninguna
evaluacion cuantitativa del riesgo que tenga probabilidades de establecer, para estos efectos asociados
a las propiedades hormonales de los promotores del crecimiento, umbrales e IDA diferentes de los
propuestos por el JECFA, no es posible concluir que esta informacion cientifica [permita] determinar

ningun efecto adverso sobre el sistema inmunitario asociado al consumo de carne de ganado vacuno
tratado con los promotores del crecimiento en cuestién". (sin subrayar en el original)

164.  Las CE también observan que la cuestion real no es la formulada por el Grupo Especial, sino
"el grado de confianza con el que los Estados Unidos y el Canada (y el JECFA) pueden garantizar al
Grupo Especial que no es posible que los residuos en carne tratada con estas hormonas para fines de
promocion del crecimiento animal provoquen dichos efectos adversos en el sistema inmunitario.
Las [CE] creen que no han conseguido hacerlo con el rigor requerido”. Esta afirmacion es erronea por

133 Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 15.

3¢ Véase la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, parrafos 38-40.
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varias razones. Primero, las CE, como Miembro que impone una prohibiciéon de la carne y los
productos carnicos, son quienes deben demostrar que su prohibicion es coherente con las obligaciones
que les corresponden en virtud del Acuerdo MSF. Los Estados Unidos han presentado argumentos y
pruebas mas que suficientes sobre cada uno de las cuestiones cientificas planteadas por las CE para
demostrar que su prohibiciébn no esta, de hecho, suficientemente justificada o razonablemente
respaldada por una evaluacion del riesgo en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF.
Ademas, los Estados Unidos han presentado argumentos y pruebas mas que suficientes para
demostrar que la prohibicion provisional de las CE no satisface las obligaciones que corresponden a
las CE en virtud del parrafo 7 del articulo 5 del Acuerdo MSF, porque hay pruebas cientificas
suficientes para que las CE hubieran realizado una evaluacion del riesgo para cada una de las cinco
hormonas y las CE no han basado su prohibicion provisional en informacion pertinente disponible,
todo lo cual indica que las cinco hormonas no plantean un riesgo para la salud humana cuando se
utilizan para estimular el crecimiento del ganado vacuno. En otros términos, los Estados Unidos han
acreditado sus argumentos en esta diferencia.

165.  Segundo, la nocion de que los Estados Unidos o el JECFA deben ofrecer garantias a las CE
de que no hay riesgo de efectos adversos derivados del uso de las cinco hormonas es simplemente un
intento equivocado de desviar la atencién del asunto en cuestion. Como sefialo el Organo de
Apelacion, "la ciencia no puede nunca aportar una certidumbre absoluta de que una determinada
sustancia no tenga en algun caso efectos adversos para la salud"."”” En otros términos, es imposible
demostrar la negacion absoluta, a pesar de que las CE reclamen dicha garantia a los Estados Unidos y
a algunos de los expertos. Esta es la razon por la que los Miembros, para poder imponer restricciones
comerciales, deben aportar pruebas y la evaluacion de un riesgo real, que seria mitigado por su
restriccion o medida. Los Estados Unidos y el JECFA han realizado evaluaciones del riesgo y
concluido que las hormonas no plantean un riesgo para los consumidores cuando se utilizan para
estimular el crecimiento del ganado vacuno. Por eso los Estados Unidos no imponen, como hacen
las CE, una prohibicion de la importacion y venta de carne de ganado vacuno tratado. Las CE
deciden prohibir la importacion de esta misma carne de vacuno. Por consiguiente, el analisis
pertinente es si las CE, en respaldo de su prohibicion provisional de la carne de ganado vacuno tratado
con estas hormonas, han aportado pruebas suficientes para demostrar que su prohibicion
provisional se basa en informacion pertinente disponible y que no hay pruebas cientificas suficientes
para que las CE realicen una evaluacion del riesgo de las hormonas. Las respuestas de los expertos
demuestran, de forma general, que las CE no han demostrado ninguno de estos elementos. Las
respuestas de los expertos a la pregunta 59 indican especificamente que la conclusiéon de las CE sobre
los efectos sobre el sistema inmunitario u otros efectos adversos derivados del uso de las cinco
hormonas como estimulantes del crecimiento en el ganado vacuno carece de fundamento cientifico.

166.  Pregunta 60: Las CE declaran, citando uno de sus "17 estudios"'*®, que las concentraciones
de residuos de MGA detectados en la carne de los Estados Unidos eran "mucho mayores que las que
cabria esperar normalmente". Sin embargo, el estudio al que hacen referencia las CE no indican en
realidad concentraciones de residuos en la carne de los Estados Unidos, sino que es uno de una serie
de estudios en los que las CE administran, de manera deliberada, al ganado vacuno sobredosis
de MGA. Las CE quiza tuvieran la intencion de citar otro de sus "17 estudios""’ en el cual el autor
informa de que la medicion del MGA en 103 muestras de carne de los Estados Unidos "revelo
concentraciones minimas de MGA en alrededor del 75 por ciento de las muestras". En este informe

"7 Informe del Organo de Apelacion, parrafo 186, que cita los parrafos 8.152 y 8.153 del informe del
Grupo Especial.

158 CE - Prueba documental 16.

159 CE - Prueba documental 19.
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no se brindan datos cuantitativos y no se sugiere que las "concentraciones minimas" fueran superiores
que los niveles de tolerancia de los Estados Unidos. Por consiguiente, las CE no han proporcionado
pruebas para respaldar su afirmacion de que el MGA es propicio al uso indebido o se administra de
una manera que produciria niveles peligrosos de residuos en la carne de los Estados Unidos.

167.  Citando de nuevo uno de sus "17 estudios"'® en el que se crea una situacion de uso indebido
con el MGA, las CE senalan que el MGA produce un efecto "potenciador" de los residuos de
estradiol-17p en la carne. Es cierto que este estudio demostrd un aumento por un factor de 2,6 veces
(no del triple, como sugieren las CE) de las concentraciones de estradiol-17f en el tejido adiposo tras
el tratamiento con la dosis del MGA aprobada por la FDA. Esto no es sorprendente si se considera
que el MGA, en concentraciones bajas, aumenta la secrecion ovarica de estradiol-178 mediante
efectos de retroalimentacion negativa de la hormona en el hipotdlamo y la hipofisis. Sin embargo,
debe sefialarse que: 1) los resultados de este estudio son preliminares debido al nimero limitado de
animales utilizados (s6lo 2 a 4 animales por grupo de tratamiento), y 2) la concentraciéon media de
estradiol-17p en el tejido adiposo tras el tratamiento con MGA (26 ppt) es 19 veces menor que el
nivel de tolerancia estadounidense (480 ppt).'" De nuevo, las pruebas presentadas por las CE
simplemente no prueban su afirmacion de que el uso del MGA aplicando las buenas practicas
veterinarias produce concentraciones de residuos hormonales superiores a las que se han determinado
como inocuas para el consumo humano.

168.  La observacion de las CE de que es interesante que los Estados Unidos hayan usado el acetato
de melengestrol desde la década de los 70 pero que el JECFA recién evalué el MGA en el afio 2000
no guarde relacion logica. La aprobacion del MGA en el mercado interno de los Estados Unidos no
tiene relacion con donde y cuando se le pidio al JECFA que realizara una evaluacion del MGA.
Como se sefialo supra, el JECFA establecio una IDA (reunion 62%) y propuso un LMR (reunion 66%)
para el MGA.

169.  Los Estados Unidos han examinado la documentacion presentada por las CE "tras la decision
del Organo de Apelacion en Hormonas en 1998" y no han encontrado evidencia alguna de riesgo
derivado del uso del acetato del melengestrol como estimulante del crecimiento en el ganado vacuno.
Los Estados Unidos analizaron en detalle estos estudios en su Comunicacién de réplica. Los expertos
examinaron estos estudios y coinciden con la opinion de los Estados Unidos. Dr. Boobis: "aunque
los niveles de exposicion aumentarian [en casos de uso indebido], seria en cualquier caso improbable
que superaran la IDA, y desde luego no por mucho tiempo. Ademas, es improbable que se produzca
tal situacion, dada la forma en la que se utilizan y controlan las hormonas". Dr. Guttenplan:
"La posibilidad de una exposicion excesiva al MGA existe en las dos vias de administracion (oral e
implante), pero no puede afirmarse -y no me consta- que una de las vias contribuya con mayor
probabilidad a la presencia de concentraciones elevadas en la carne." Dr. Boisseau: "la informacion
cientifica citada por las Comunidades Europeas no sefiala ni evaliia si existe alguna diferencia, en
términos de posibles efectos adversos sobre la salud humana resultantes del consumo de carne de
ganado vacuno tratado con hormonas con fines de promocion del crecimiento, entre la administracion
de estas hormonas como aditivos del pienso o por medio de implantes". Los Estados Unidos sefialan
que, aparte de su conclusion general acerca de que sus estudios respaldan su prohibicion del MGA,
las CE no proporcionan descripcion especifica alguna de como y por qué llegan a esta conclusion,
sino que las CE se limitan a quejarse de que los expertos no deben de haber leido su documentacion.

160 CE - Prueba documental 16.

18! Véase 21 C.F.R. § 556.240.
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170. Las CE formulan observaciones sobre los niveles de residuos en el caso de implantes no
retirados. Los Estados Unidos han proporcionado una descripcion detallada de como se inyectan los
implantes en las orejas del ganado vacuno, que las orejas después se desechan y que las inspecciones
ante mortem y post mortem garantizan que los implantes no ingresen a la cadena alimentaria.'®® La
observacion de las CE especula acerca de la posibilidad de que una oreja con un implante intacto
ingrese a la cadena alimentaria. De nuevo, esto no es nada mas que una especulacion tedrica y no hay
ninguna prueba de que esto vaya a ocurrir. Las CE desestiman la respuesta del Dr. Boobis
considerandola "infundada". Sin embargo, los Estados Unidos sefialan que el Dr. Boobis ha realizado
un examen detallado de la documentacién que sustenta la prohibicion de las CE, y ha basado su
conclusion en los resultados de estos mismos documentos.'” Los Estados Unidos arribaron a la
misma conclusion después de examinar los documentos cientificos presentados por las CE.'**

171.  Pregunta 61: Las CE intentan desestimar la opinion del Dr. Boisseau porque "no ha realizado
ni publicado ningtin estudio sobre estas hormonas". Como se mencioné en varios apartados supra,
esta no es una razon justificada para desestimar la opinidon de un experto, ni es un criterio que las CE
hayan aplicado de forma general a otros expertos (o incluso al mismo experto, en funciéon de la
respuesta).

172.  Las CE cuestionan la "objetividad e imparcialidad" del razonamiento de los Dres. Boobis
y Boisseau. La retorica de las CE con respecto a las respuestas de estos expertos es inadecuada. En
lugar de citar pruebas que realmente respalden la postura de las CE sobre estas hormonas, las CE, en
un intento de desechar el asesoramiento de los expertos, buscan impugnar la credibilidad de las
personas imparciales que han accedido a colaborar con el Grupo Especial en su empefio. Para los
Estados Unidos, el hecho de que los Dres. Boisseau y Boobis "[hayan] trabajado en el grupo
del JECFA que examiné algunas de estas hormonas" no es un hecho negativo, sino un testimonio de
su idoneidad, asi como una prueba contra el argumento reiterado de las CE de que carecen de
experiencia pertinente en el estudio de las hormonas.

173.  Las CE sefialan que las opiniones de los Dres. Boobis y Boisseau se "basa[n] en la premisa de
que existe una relacion dosis-respuesta (umbral), a pesar de la acumulacion de abundantes pruebas
recientes que demuestran que esta premisa ya no puede considerarse valida para varias de estas
hormonas, como es, sin duda, el caso del estradiol-17f, la progesterona, la testosterona y el zeranol".
A pesar de haber afirmado esto mismo a lo largo de sus observaciones, las CE de nuevo hacen caso
omiso de que ninguno de los expertos coincide con la opinién de las CE:

Estradiol 173: Dr. Boisseau: "las pruebas cientificas en las que se basan los
Dictamenes del SCVPH no respaldan la conclusion de que los efectos cancerigenos
del estradiol-17p tienen relacion con algin otro mecanismo, distinto de la actividad
hormonal".'®  Dr. Boobis: "los efectos cancerigenos del estradiol son una
consecuencia de su actividad endocrina". Dr. Guttenplan: "no se puede descartar un
efecto perjudicial, aunque improbable si se aplican buenas practicas veterinarias".
Dr. Cogliano: "las CE no han demostrado que los niveles que se encuentran en los

12 Véase, por ejemplo, la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, seccion I1.B.4; las
Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, seccion C.6.

19 Véase el examen del Dr. Boobis de los estudios de Daxenberger sobre el MGA y su uso indebido.
Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 62.

1 Véase, por ejemplo, la Comunicacion de réplica de los Estados Unidos, seccion I1.B.4.

195 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 16.
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residuos en la carne, agregados a los niveles preexistentes presentes en los seres

, . . .. . ., 166
humanos expuestos, podrian inducir genotoxicidad y proliferacion celular".

Testosterona y progesterona:  Dr. Boisseau (respecto a ambas hormonas):
"las pruebas cientificas en las que se basan los Dictamenes del SCVPH no respaldan
la conclusion de que los efectos cancerigenos [de cualquiera de las dos hormonas]
estén relacionados con ningtn otro mecanismo, distinto de su actividad hormonal”.'®’
Dr. Guttenplan: "La progesterona y la testosterona se han investigado ampliamente,
su evaluacion parece correcta y se basa en la dosis sin efecto y en un coeficiente de
seguridad. (52° reunion del JECFA, informe WHA TRS 893.)" Dr. Boobis: "No hay
pruebas de que las hormonas testosterona o progesterona tengan potencial
genotoxico."'*®

Zeranol: Dr. Boisseau: "las pruebas cientificas en las que se basan los Dictamenes
del SCVPH no respaldan la conclusion de que los efectos cancerigenos del zeranol
estan relacionados con un mecanismo distinto de su actividad hormonal".'®
Dr. Guttenplan: "No hay pruebas concluyentes de las CE de que las cinco hormonas
distintas del estradiol-17 [es decir, incluido el zeranol] tengan potencial genotoxico
cuando se consumen como residuos en la carne."'’® Dr. Boobis: "No hay pruebas
convincentes de que el acetato de trembolona, el acetato de melengestrol y el zeranol
sean genotoxicos. Los resultados fueron negativos en una serie de pruebas para
determinar la genotoxicidad. [...] No hay por lo tanto prueba de que ninguna de las
hormonas sea genotdxica in vivo a los niveles presentes en la carne de los animales
tratados. Incluso si no se respetaran las buenas practicas veterinarias, los niveles de
exposici?7r11 a las hormonas serian tales que no se podria anticipar genotoxicidad
in vivo."

174.  Las CE se quejan de que los Dres. Boobis y Boisseau arribaron a sus conclusiones a pesar del
hecho de que "no se dispone de informacion suficientes o [ ] los conocimientos existentes presentan
amplias lagunas". De nuevo, las CE no presentan ninguna prueba en respaldo de esta conclusion y es
una declaracion con la cual los expertos no estan de acuerdo.'”

175.  Las CE citan a los Dres. Sippell, De Brabander y Cogliano, y sefialan que aunque "no se han
pronunciado en esta pregunta en particular” las CE estan seguras de que, de haber respondido, habrian
respaldado el argumento de las CE. Esto es simplemente una conjetura y contradice la objecion

1% Respuesta del Dr. Cogliano a la pregunta 18.
17 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 21.
1% Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 21.

19 Respuesta del Dr. Boisseau a la pregunta 21.
17 Respuesta del Dr. Guttenplan a la pregunta 21.
7! Respuesta del Dr. Boobis a la pregunta 21.

"2 Véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos,

seccion C.3 ¢).
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previa de las CE a que los expertos respondan a preguntas a las que no habian indicado con
anterioridad que podian responder.'”

176. Pregunta 62: Las CE se remiten a sus observaciones sobre las respuestas de los
Dres. Boisseau y Boobis a la pregunta anterior. Los Estados Unidos hacen lo mismo. Las CE
insinflan su opinioén respecto de la respuesta del Dr. Boisseau, sefialando que la afirmacion del
Dr. Boisseau solo tiene el sentido si "su intencion fuera indicar que las lagunas e incertidumbres que
las CE han identificado en su evaluacion del riesgo merecen una mayor investigacion y estudio". Los
Estados Unidos consideran que la respuesta del Dr. Boisseau es suficientemente clara sin la ayuda
adicional de las CE: "estos nuevos datos no demuestran que haya importantes lagunas, insuficiencias
y contradicciones en la informacién cientifica utilizada por el JECFA para la realizacion de sus
evaluaciones del riesgo".

177. Las CE expresan su disconformidad por la falta de "conocimientos especificos" del
Dr. Boobis y afirman haber aclarado las respuestas del Dr. Boobis sobre la base de "un examen mas
cuidadoso por un verdadero experto". La retérica de las CE es inadecuada y fuera de lugar. El
proposito de este procedimiento no es que las CE sustituyan las respuestas de los expertos cuya
colaboracion ha solicitado el Grupo Especial por las opiniones de "verdaderos expertos" que
colaboren con las CE en la argumentacion de esta diferencia. Esto frustraria el objeto mismo de la
solicitud del Grupo Especial de asesoramiento por un grupo imparcial de expertos para aclarar los
argumentos técnicos formulados por las partes. Los Estados Unidos han proporcionado un argumento
detallado de por qué el estudio de Leffers examinado por el "experto" de las CE no respalda la
afirmacion que las CE sostienen que respalda.'”* El Dr. Boobis concluye lo siguiente acerca de las
supuestas lagunas en la informacion cientifica:

Los estudios cientificos iniciados por las CE desde 1997 proporcionan poca
informacién que respalde la opinién de que se han detectado nuevas e importantes
lagunas, insuficiencias y contradicciones en la informacién y los conocimientos
cientificos actualmente disponibles sobre estas hormonas y que es necesario realizar
estudios adicionales antes de que sea posible evaluar los riesgos para la salud
derivados del consumo de carne de animales tratados. Si bien se ha obtenido
informacion adicional sobre varios aspectos de las hormonas en cuestion, gran parte
de la informacién no era concluyente, en ocasiones no era relevante y en algunos
casos simplemente confirmaba o ampliaba conocimientos previos. Los resultados
obtenidos no descubrieron ningiin nuevo motivo de preocupacion sobre el riesgo de la
exposicion a los residuos de hormonas en la carne de ganado vacuno tratado para
estimular su crecimiento.

178.  Las CE coinciden con el Dr. Guttenplan, de quien sostienen que "[p]roporciona algunos
ejemplos de los campos en los que se han determinado lagunas e incertidumbres y sefiala algunas de
las investigaciones adicionales necesarias antes de que las CE puedan realizar una evaluacion del
riesgo mas completa". El respaldo de las CE a la respuesta del Dr. Guttenplan es irénico dado que la
mayoria de las supuestas lagunas sefialadas en su respuesta se refieren al estradiol-17f, la hormona
para la cual las CE afirman haber realizado una evaluacion del riesgo en el sentido del parrafo 1 del

' Véanse las Observaciones de las CE sobre las respuestas de los expertos a la pregunta 2
("La respuesta del Dr. Boisseau, en la que dice: 'En mi correo electronico de 26 de abril de 2006 he indicado
que no considero que estoy en condiciones de responder a esta pregunta’, hace dudar de la fiabilidad de su
respuesta a la pregunta 1y, de hecho, a las demas preguntas.").

1" Véanse las Observaciones de los Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, parrafos 79
y 80.
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articulo 5 del Acuerdo MSF.'” Si, como parecen sostener las CE en sus observaciones, hay lagunas
sustanciales en estos datos, no esta claro como pueden las CE justificar una prohibiciéon permanente
de su uso. Los Estados Unidos sefialan las siguientes observaciones del Dr. Guttenplan sobre las
hormonas prohibidas provisionalmente, para las que existen, segiin las CE, lagunas sustanciales en los
datos cientificos:

Pregunta 21: "No hay pruebas concluyentes de las CE de que las cinco hormonas
distintas del estradiol-17f tengan potencial genotéxico cuando se consumen como
residuos en la carne. Hay algunos indicios de que algunas de estas hormonas tienen
un potencial genotdxico, pero en general el potencial es débil. La testosterona y la
progesterona dan resultado negativo en los ensayos de genotoxicidad. El zeranol
puede inducir transformaciones en los cultivos de células epiteliales de mama, con
una eficiencia similar a la del estradiol, pero el mecanismo no se conoce, y el
resultado es negativo o marginalmente activo en otros ensayos. La trembolona da
resultado negativo o marginalmente activo en los ensayos genotoxicos in vitro. El
acetato de melengestrol da resultado negativo en los ensayos de genotoxicidad. Es
probable que cualquier efecto genotoxico de las cinco hormonas se pueda minimizar
mediante buenas practicas veterinarias."

Pregunta 61: "La progesterona y la testosterona se han investigado ampliamente, su
evaluacion parece correcta y se basa en la dosis sin efecto y en un coeficiente de
seguridad. (52* reunion del JECFA, informe WHA TRS 893.)" "Acetato de
melengestrol. La evaluacion del acetato de melengestrol parece correcta. Se han
realizado estudios concienzudos sobre su metabolismo y capacidad estrogénica. No
se proporciond informacién sobre concentraciones efectivas en la carne de vacuno.
(JECFA 62 ENP 41/16.)""7°

D. CONCLUSION

179.  Las observaciones de las CE sobre las respuestas de los expertos no proporcionan ninguna
prueba o argumento que permita descartar el asesoramiento de los expertos al Grupo Especial. Como
demostraron los Estados Unidos en su presentacion del 30 junio de 2006 sobre las respuestas de los
expertos y las presentes observaciones de los Estados Unidos, las respuestas de los expertos
confirman que las CE no han basado su prohibicion permanente de la carne y los productos carnicos
de ganado vacuno tratado con estradiol-17p para estimular su crecimiento en una evaluacion del
riesgo en el sentido del parrafo 1 del articulo 5 del Acuerdo MSF porque, entre otras cosas, las CE no
han realizado una "evaluacidon del riesgo, adecuada a las circunstancias" y no han respaldado las
conclusiones cientificas expuestas en sus Dictamenes con las pruebas cientificas citadas en éstos.
Ademés, las prohibiciones de las CE de la carne y los productos carnicos de ganado vacuno tratado
con cualquiera de las otras cinco hormonas no son medidas provisionales en el sentido del parrafo 7
del articulo 5 del Acuerdo MSF porque no estan basadas en la "informacion pertinente disponible" ni
hay insuficientes pruebas cientificas para realizar una evaluacion del riesgo para cada una de las
hormonas.

'3 Véase la Primera comunicacion escrita de las Comunidades Europeas, parrafo 17.

176 Véase el analisis de los comentarios del Dr. Guttenplan sobre la trembolona en: Comentarios de los
Estados Unidos sobre las respuestas de los expertos, parrafo 48.



