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Se ruega a los miembros y observadores del Codex que deseen formular observaciones sobre las
recomendaciones 1-4, tal como figuran en el Anexo |, que sigan las indicaciones de la carta circular CL 2024/67-
RVDF, disponible en la pagina web del Codex, apartado de cartas circulares?, o en el apartado de cartas circulares
conexas del CCRVDF2,

INTRODUCCION

1. El Comité del Codex sobre Residuos de Medicamentos Veterinarios en los Alimentos, en su
25.2 reunion (CCRVDF25, 2021), acordd una serie de reglas para la extrapolacion de limites maximos de residuos
(LMR) de medicamentos veterinarios a una o mas especies®. La Comisién del Codex Alimentarius, en su
44.° periodo de sesiones (CAC44, 2021), adoptd* la reglas propuestas por el CCRVDF, en su 25.2 reunidn, y las
incorporé al Anexo C de los Principios de analisis de riesgos aplicados por el CCRVDF del Manual de
procedimiento, Enfoque para la extrapolacion de los limites mdximos de residuos de medicamentos veterinarios
a una o mds especies.

2. EI CCRVDF, en su 26.2 reunién (2023), utilizd estas reglas para extrapolar® los LMR para varias sustancias, que
posteriormente adoptd la CAC, en su 46.2 periodo de sesiones (2023)7, y se incorporaron al documento
CX/MRL 2-2023 — Limites mdximos de residuos (LMR) y recomendaciones sobre la gestion de riesgos (RGR) para
residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos®.

MANDATO

3. El CCRVDF, en su 26.2 reunidn, acordé ademas establecer un grupo de trabajo electrénico (GTE), presidido por
la Unidn Europea (UE) y copresidido por Costa Rica, para continuar trabajando en la extrapolacién de LMR. Se
encomendo al GTE trabajar sobre los temas siguientes:

e  Continuar evaluando la extrapolacion de LMR para diferentes combinaciones de compuestos y productos,
especialmente para considerar la extrapolacion de los LMR para el lufenurdn, benzoato de emamectina y
diflubenzurdn en los peces de aleta.

1 https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/resources/circular-letters/es/
https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/committees/committee-detail/related-circular-
letters/es/?committee=CCRVDF

REP21/RVDF25, parr. 105 y Apéndice Ill.

REP21/CACA44, parr. 36 ii), Apéndice Il.
https://openknowledge.fao.org/items/dfc93e42-67f3-4de9-9dad-b33fb1600b32

REP23/RVDF26, parr. 34, Apéndice IlI.

REP23/CAC46, parr. 36 iii), Apéndice Il.
https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/committees/committee/related-standards/es/?committee=CCRVDF
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e Resumir la informacidn disponible sobre la distribucion de compuestos en diferentes tejidos de despojos
comestibles con vistas a evaluar la posibilidad de extrapolar los LMR a tejidos de despojos comestibles distintos
del higado y el rifon.

e  Estudiar las oportunidades de mejorar el potencial de los criterios actuales para la extrapolacion entre especies
cuando esté justificado, como entre rumiantes y camellos, asi como entre la leche de diferentes especies.

PARTICIPACION Y METODOLOGIA

4, Se inscribieron para participar en el GTE 30 miembros y dos observadores del Codex. Se adjunta la lista de
participantes como Apéndice Ill.

5. Los Presidentes del GTE distribuyeron el primer mensaje al GTE el 27 de febrero de 2024, en espafiol y en inglés.
En un documento introductorio, el Presidente explicaba la forma en que entendia el trabajo a realizar y se
indicaban las tareas especificas que se debian llevar a cabo. A continuacidn, se invité a los miembros del GTE a
participar de dos rondas de observaciones, a las que siguieron de un resumen del trabajo realizado y las
conclusiones y recomendaciones, que se presentan a continuacion. Los documentos detallados y las
observaciones que se distribuyeron en el GTE figuran en el Apéndice Il a titulo informativo.

RESUMEN DEL DEBATE
6. El GTE trabajé en las cuatro tareas siguientes:

e Tarea 1. Extrapolacion de LMR para el lufenurdn, el benzoato de emamectina y el diflubenzurdn en los peces
de aleta.

e Tarea 2. Elaboracién de un posible enfoque para la extrapolacion de LMR a los camélidos.

e Tarea 3. Estudio de las oportunidades para mejorar el potencial de los criterios actuales para la extrapolacion
entre la leche de diferentes especies, con especial atencidn a la deltametrina y la ivermectina.

e Tarea 4. Elaboracion de un posible enfoque para extrapolar los LMR a los tejidos de despojos comestibles
distintos del higado y el rifién, teniendo en cuenta la informacién disponible sobre la distribucién de los
compuestos en los tejidos de despojos comestibles.

Tarea 1. Extrapolacion de LMR para el lufenurdn, el benzoato de emamectinay el diflubenzurén en los peces de aleta

7. Con el fin de establecer si es correcto extrapolar los LMR para el lufenurdn, el benzoato de emamectina y el
diflubenzurdn, el GTE utilizé como punto de partida las reglas de extrapolacion que figuran en el Anexo C de los
Principios de andlisis de riesgos aplicados por el CCRVDF.

Lufenurdn

8. El GTE convino en que se cumplen los criterios de extrapolacién para el lufenurén y que se puede recomendar
su extrapolacidn a los peces de aleta.

Benzoato de emamectina

9. El GTE observo que el criterio 2b de las reglas de extrapolacion establecidas indica que el residuo marcador en la
especie de referencia deberia ser solamente el compuesto originario o el mismo que el total de residuos de
interés toxicoldgico.

10. Sin embargo, determinados medicamentos veterinarios, como la emamectina (y la ivermectina), estan formados
por compuestos homologos, y el residuo marcador es simplemente uno de los homdlogos. En sentido estricto,
como el residuo marcador es solo una parte del compuesto precursor, no se cumple el criterio 2b. EI GTE convino
en que la intencion del criterio 2b no era excluir la posibilidad de extrapolacién para las sustancias que estan
formadas por compuestos homdlogos, y en que se deberia modificar este criterio de modo que contemple la
posibilidad de extrapolacidon en los casos en que el residuo marcador sea un homaélogo que constituya una parte
importante de la sustancia precursora. Se propone un texto especifico (véanse las recomendaciones y
conclusiones mas adelante).

11.  Conlaenmienda propuesta al criterio 2b, el GTE acordd que se podria recomendar la extrapolacion del LMR para
el benzoato de emamectina a los peces de aleta.

Diflubenzurdn

12. El GTE acordd que no se cumplian los criterios de extrapolacion para el diflubenzurdn. Concretamente, se ha
establecido el LMR en una sola especie, la relaciéon establecida entre el residuo marcador y los residuos totales
(M:T) no es 1 y el LMR no se basa en el LC del método analitico. En consecuencia, no se recomienda la
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extrapolacién del LMR a los peces de aleta.

Tarea 2. Elaboracion de un posible enfoque para la extrapolacion de LMR a los camélidos.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

El GTE consideréd que su tarea era elaborar un enfoque para extrapolar los LMR a los camélidos, pero no
recomendar extrapolaciones de sustancias especificas en el marco de su trabajo actual. Se podrian realizar
recomendaciones de sustancias concretas posteriormente, siempre que se acuerden los criterios para ello y si
los paises miembros proponen compuestos pertinentes para la extrapolacidén con el fin de incorporarlos a la
Parte V de la Lista de prioridades.

El enfoque propuesto para extrapolar los LMR a los camélidos se basa en el enfoque que ya ha aceptado el
CCRVDF. Sugiere que se permita la extrapolaciéon a los camélidos cuando, a partir de los LMR existentes
establecidos segun las evaluaciones del JECFA, existan pruebas claras de que el metabolismo es similar entre las
diferentes especies.

Las reglas actuales del CCRVDF sobre extrapolacidn se centran en la extrapolacidn dentro de grupos de especies
afines, ya que es dentro de ellos que el metabolismo serd mas similar. Las reglas actuales identifican cuatro
grupos de especies afines: rumiantes, mamiferos no rumiantes, aves y peces de aleta. En el grupo de mamiferos
no rumiantes se identifican tres especies: cerdos, caballos y conejos. Los camellos y otros camélidos no se
mencionan explicitamente en las reglas existentes, y no se considera que estén alcanzados por ellas.

Al igual que los rumiantes, los camélidos regurgitan, vuelven a masticar y a tragar de nuevos los alimentos. Sin
embargo, los camélidos tienen un sistema gastrointestinal diferente del de los rumiantes, ya que su estémago
cuenta con tres cavidades mientras que el de los verdaderos rumiantes tiene cuatro. Por ello, los camélidos se
clasifican como “pseudorumiantes”.

Como los camellos no son ni verdaderos rumiantes ni mamiferos monogastricos, la extrapolacién de los LMR de
rumiantes o mamiferos monogastricos a los camellos conllevaria un mayor grado de incertidumbre que la
extrapolacion ya aceptada dentro del grupo de rumiantes o del grupo de mamiferos no rumiantes (es decir,
cerdos, caballos y conejos). Sin embargo, si las conclusiones sobre los LMR ya alcanzadas para diferentes grupos
de especies (rumiantes, mamiferos no rumiantes y especies aviares) indican que el metabolismo es similar entre
grupos, esta prueba de la similitud del metabolismo entre especies proporciona la seguridad necesaria para
permitir la extrapolacién a los camélidos.

El GTE estimd que se puede considerar que se ha demostrado mediante pruebas suficientes que el metabolismo
entre especies es similar si: a) se han establecido LMR idénticos en al menos una especie rumiante y una especie
de mamifero no rumiante a partir de las recomendaciones del JECFA y la relacién M:T utilizada por el JECFA es 1
en todos los tejidos para la especie rumiante y la no rumiante, o b) se han establecido LMR idénticos en al menos
una especie rumiante, una especie de mamifero no rumiante y una especie aviar en funcién de las
recomendaciones del JECFA, y el JECFA utilizé la misma relaciéon M:T para cada tipo de tejido en las tres especies.

Tarea 3. Estudio de las oportunidades para mejorar el potencial de los criterios actuales para la extrapolacién entre
la leche de diferentes especies, con especial atencion a la deltametrina y la ivermectina.

19.

20.

El CCRVDF, en su 26.2 reunidn, considerd la posibilidad de extrapolar los LMR en la leche para la deltametrina 'y
la ivermectina. Previamente se habian establecido LMR en la leche para una sola especie (bovinos) a partir de
una evaluacion del JECFA realizada para ambas sustancias. De acuerdo con los criterios establecidos, se puede
realizar la extrapolacion a la leche de otros rumiantes si la relacidon entre el residuo marcador y los residuos
totales es (M:T) = 1. Dado que la M:T # 1 para cualquiera de las dos sustancias, el CCRVDF, en su 26.2 reunién, no
acepto la extrapolacion a la leche de otros rumiantes.

El CCRVDF, en su 26.2 reunion, concluyd que no se cumplen los criterios para la extrapolacidn establecidos para
la deltametrina y la ivermectina, por lo que el GTE considerd que su tarea consistia en evaluar si podria haber un
motivo que justificase esta extrapolacion, aunque no se cumplan los criterios establecidos y, a partir de esta
experiencia, considerar si se deberian recomendar enmiendas a los criterios de extrapolacion establecidos.

Deltametrina

21.

Se observd que se habian establecido LMR idénticos en tejidos para una serie de especies (bovino, oveja y
pollo/gallina), lo que indicaba que el metabolismo era el mismo en las distintas especies, que los informes del
JECFA indicaban que los niveles de residuos en la leche de bovino eran bajos (inferiores al LC de 15 pg/l), que no
contribuian significativamente a la ingesta de residuos por parte de los consumidores, que los residuos distintos
del compuesto precursor tienen una toxicidad reducida en comparacién con la del precursor y que, a partir de
los LMR existentes, la exposicidn dietética total a los residuos de deltametrina resultante del uso de la sustancia
en medicamentos veterinarios y plaguicidas representa solo el 68 % de la IDA (del cual el 25 % procede del uso
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22.

23.

24,

25.

de plaguicidas, y el 43 % del uso de medicamentos veterinarios). Por lo tanto, se sugirié que se podria contar con
un margen de seguridad adecuado que compensaria las incertidumbres sobre la exposicién de los consumidores
si el LMR de la leche de bovino se extrapolaba a la leche de otros rumiantes.

Por el contrario, se reconocid que la composicion grasa de la leche de rumiantes varia segun las especies y que
los residuos de la deltametrina en la leche se distribuyen predominantemente en la grasa lactea. Por otra parte,
se observé que la relacidn entre el residuo marcador y los residuos totales en la leche no es 1 y no se tiene la
seguridad de que no varie entre la leche de rumiantes con un contenido de grasa diferente al de la leche de
bovino. Las diferencias en el volumen del liquido lacteo son otro factor que puede influir en la concentracidén de
residuos en la leche de diferentes especies de rumiantes. En conjunto, estos factores generan una incertidumbre
considerable con respecto a la proporcidn de residuos de interés toxicoldgico que estaran presentes en la leche
de diferentes especies de rumiantes.

Ademas, se sefald que ya existe un LMR del Codex aplicable a la deltametrina en la leche de animales distintos
de los mamiferos marinos, que se determind para el uso de plaguicidas (50 pg/kg), y que establecer un LMR
diferente extrapolando el LMR existente para la leche de bovino (30 ug/kg) crearia mas LMR divergentes del
Codex.

Ademas, actualmente el Grupo de trabajo electrénico conjunto del CCPR y el CCRVDF estd debatiendo la
armonizacién de los LMR para la deltametrina en la leche, por lo que seria conveniente consultar a este GTE
conjunto antes de establecer cualquier LMR adicional para la leche por extrapolacion.

Teniendo en cuenta todas las consideraciones anteriores, el GTE concluyd que en este momento no es apropiado
extrapolar el LMR en leche de bovino a la leche de otros rumiantes.

Ivermectina

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

El LMR existente en la leche de bovino de 10 pg/kg se derivd de la parte no utilizada de la IDA cuando se fijé en
0-1 pg/kg de pc por persona (54.2 reunién del JECFA — TRS 900). Posteriormente, el JECFA modificé la IDA a 0-10
de pc por persona (81.2 reunién del JECFA — TRS 997).

Se estima que la exposicidon de los consumidores a los residuos debido a la ingesta de tejidos y leche equivale
solo al 9 % de la IDA actual para la ivermectina.

El GTE observo que el JECFA ha indicado que el cumplimiento del LMR existente para la leche de bovino requiere
desechar una cantidad importante de leche, ya que se tendrian que descartar hasta 11 ordefios (54.2 reunidn del
JECFA —TRS 900). La ivermectina es altamente lipofilica, por lo que, para las especies que producen leche con
mayor contenido de grasa que la del ganado bovino, se puede considerar que tal vez sea necesario desechar una
cantidad aun mayor de leche para lograr cumplir con el LMR.

Se observé ademas que el JECFA ha establecido valores M:T diferentes para los tejidos de bovino y ovino, lo que
plantea la posibilidad de que la M:T en la leche también pueda variar entre especies.

Dado el alto nivel de descarte de leche necesario para cumplir con el LMR, es poco probable que las empresas
desarrollen productos con ivermectina dirigidos especificamente a rumiantes en lactacion. Por lo tanto, cualquier
uso de la ivermectina en rumiantes productores de leche seria un uso no previsto en la etiqueta. Se manifesto
cierta incertidumbre a la hora de alentar este uso no previsto, sobre todo porque Unicamente se aseguraria el
cumplimiento del LMR extrapolado si las normas nacionales o regionales relativas al uso no autorizado fueran lo
suficientemente estrictas como para garantizar el descarte de una cantidad sustancial de leche.

Ademas se observd que, dado que los LMR actuales utilizan una proporcidn relativamente pequefia de la IDA
para la ivermectina, si se revisase el LMR actual para la leche de bovino se podria establecer un valor mas practico
para su uso en animales en lactacion, que exigiria desechar una menor cantidad de leche. Este valor seria mas
apropiado para proceder a la extrapolacion.

El GTE observd que, en debates anteriores sobre la extrapolacion del LMR de la ivermectina en la leche, se habian
expresado ciertas dudas sobre si la ivermectina Bla podia considerarse igual que el compuesto precursor. El
criterio 2b de las reglas de extrapolacidn establecidas indica que el residuo marcador en la especie de referencia
deberia ser solamente el compuesto originario o el mismo que el total de residuos de interés toxicoldgico. Sin
embargo, ciertos medicamentos veterinarios, entre ellos, la ivermectina (y la emamectina), estan formados por
compuestos homdélogos, y el residuo marcador es simplemente uno de los homdlogos. En sentido estricto, como
el residuo marcador es solo una parte del compuesto precursor, no se cumple el criterio 2b.

El GTE convino en que la intencidn del criterio 2b no era excluir la posibilidad de extrapolacién para las sustancias
gue estan formadas por compuestos homdlogos, y en que se deberia modificar este criterio de modo que
contemple la posibilidad de extrapolacion en los casos en que el residuo marcador sea un homdlogo que
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34.

constituya una parte importante de la sustancia precursora. Se propone un texto especifico (véase mas abajo).

Teniendo en cuenta la considerable cantidad de leche que seria necesario descartar para garantizar el
cumplimiento de un LMR extrapolado para la ivermectina en la leche de rumiantes diferentes del ganado bovino,
asi como la incertidumbre relacionada con el hecho de que el contenido graso de la leche de distintas especies
de rumiantes varia considerablemente y que la relaciéon M:T puede variar en la leche de especies diferentes de
rumiantes (como ocurren en sus tejidos), el GTE no recomienda la extrapolacién del LMR en la leche de bovinos
a la leche de otros rumiantes.

Tarea 4. Elaboracion de un posible enfoque para extrapolar los LMR a los tejidos de despojos comestibles distintos
del higado y el rifidn, teniendo en cuenta la informacidén disponible sobre la distribuciéon de los compuestos en los
tejidos de despojos comestibles.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

Se manifestaron dudas sobre algunas cuestiones fundamentales relacionadas con este trabajo. En particular, se
observé que en todo el mundo ya se consumen de forma habitual tejidos de despojos no estdndar, y no parece
existir ninguna preocupacion generalizada por la inocuidad para los consumidores en relacién con la
correspondiente exposicidn a residuos. Se concluyd que esto se debe, en gran medida, a que el planteamiento
actual a la hora de establecer los LMR y calcular la exposicidn dietética se puede considerar basado en el “peor
de los casos” y, en consecuencia, no se espera que el nivel de exposicidn a los residuos producido por las dietas
qgue incluyen despojos no estandar supere el experimentado por los consumidores que ingieren la cesta de
alimentos estandar utilizada por el JECFA para estimar la exposicién de los consumidores a los residuos.

Si los niveles de residuos en los tejidos de despojos no estandar ya se consideran inocuos, écudl es el propdsito
de establecer LMR en estos tejidos? ¢Se trata simplemente de proporcionar un valor para su uso por parte de las
autoridades de control de residuos y facilitar el comercio? En caso afirmativo, si los residuos presentes en los
tejidos de despojos no estandar ya se consideran inocuos, édeberia el CCRVDF realizar un célculo de la exposicidn
utilizando LMR extrapolados a tejidos de despojos no estandar?

Se observo que, en la 26.2 reunidn del CCRVDF, al menos un miembro argumentd que el motivo de establecer
LMR en otros tejidos de despojos es principalmente la necesidad de facilitar el comercio mas que garantizar la
inocuidad para los consumidores (puesto que ya se da por sentado que los residuos no representan una
preocupacion para la seguridad de los consumidores). Por otra parte, en el GTE se sostuvo que el ejercicio actual
tiene por objeto establecer la inocuidad de concentraciones especificas de residuos en los despojos, para lo que
se necesitaria una evaluacion de la ingesta dietética.

En cuanto a los LMR que se deberian utilizar como punto de partida para la extrapolacién, se propuso tomar el
LMR mas alto, ya que asi se reduciria al minimo la posibilidad de hallar residuos no conformes cuando los
medicamentos veterinarios se hayan utilizado de acuerdo con las BPV establecidas. Cuando un calculo de la
ingesta dietética (suponiendo que se requiera) indique que se supera el valor de referencia basado en la salud
(normalmente, la ingesta diaria admisible (IDA)), se podria considerar el siguiente valor mas alto.

Se observé que existen pocos datos sobre la distribucion de residuos en los tejidos de despojos no estandar y
que se deberian considerar diversos tipos de datos para apoyar la validez de los LMR extrapolados. Entre otros,
podrian ser datos de especies no afines (incluidas especies de laboratorio), datos para compuestos afines y datos
fisicoquimicos. Ademas, se indicé que, debido al gran nimero de posibles tejidos de despojos no estandar, no
cabe esperar que algun dia se cuente con datos de respaldo para todos los tejidos pertinentes. Seria necesario
llegar a un acuerdo sobre el nimero de tejidos para los que seria necesario contar con datos de respaldo.

Se sugirid que, en primera instancia, podria resultar de utilidad seleccionar un pequefio nimero de sustancias en
las que centrarse, lo que haria mas manejable la tarea de recopilar datos pertinentes sobre la distribucidn de
residuos. Si dicha tarea da resultado, se la podria ampliar a otras sustancias. Con el tiempo, el CCRVDF iria
recopilando informacidn sobre la distribucidn tisular.

Un miembro del GTE presentd un posible enfoque para comprobar si una propuesta de extrapolacion a tejidos
de despojos no estandar se podria considerar razonable desde el punto de vista de la inocuidad para los
consumidores. Este enfoque se centra en determinar: i) una relacion M:T adecuada para su uso en la estimacion
de la posible ingesta alimentaria y ii) posibles valores de consumo para tejidos de despojos no estandar, también
para su uso en la estimacion de la posible ingesta alimentaria.

La relacion M:T a utilizar seria la media establecida para los tejidos estandar, a la que se aplicaria un factor de
incertidumbre. Este factor de incertidumbre se basaria en la variabilidad de la relacién M:T para los tejidos
estandar.

Se utilizaria una gama de valores de consumo para los tejidos de despojos no estandar, lo que contemplaria la
posibilidad de que el consumo de tejidos de despojos no estandar sustituya el consumo de uno, dos, tres o los
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cuatro tejidos estandar de la cesta de alimentos de la IDMT.

44.  Se distribuyo al GTE un ejemplo del enfoque anterior, sobre la posible extrapolacion del LMR de la ivermectina
para la grasa de cerdo a los despojos no estandar de cerdo.

45, En el Apéndice Il figura el enfoque en detalle.

46. El GTE considerd que, para las sustancias cuyo LMR se clasifica como “innecesario” o “no especificado” en tejidos
estandar, habria razones de peso para extrapolar esta misma clasificacion a los tejidos de despojos no estandar
sin mas consideraciones, puesto que el CCRVDF ya ha concluido que los residuos de estas sustancias en la dieta
no representan un problema de inocuidad para el consumidor. Sin embargo, no estaba claro el significado de los
distintos términos utilizados (es decir, “innecesario” frente a “no especificado”), por lo que seria conveniente
aclararlos.

CONCLUSIONES/RECOMENDACIONES

47. Se invita al CCRVDF a considerar las conclusiones y recomendaciones del GTE, que se presentan en el Apéndice |,
elaboradas a partir de las observaciones formuladas por los miembros y observadores del Codex en respuesta a
la carta circular CL 2024/67-RVDF y de los datos e informacion que se proporcionan en este documento de
trabajo.
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APENDICE |

RECOMENDACIONES PARA LA FORMULACION DE OBSERVACIONES Y SU EXAMEN POR EL CCRVDF, EN SU
27.2 REUNION, RELATIVAS A LA EXTRAPOLACION DE LMR A UNA O MAS ESPECIES
(para recabar observaciones)

RECOMENDACION 1: Extrapolacién de LMR para el lufenurén, el benzoato de emamectina y el diflubenzurén a los
peces de aleta.

1.1  Elcriterio 2b del enfoque para la extrapolacion de limites maximos de residuos de medicamentos veterinarios a
una o mas especies se deberia enmendar como sigue:®

2b) El residuo marcador en la especie de referencia es solo el compuesto precursor, o es el mismo que el total de
los residuos de interés toxicoldgico, o el estatus del LMR del Codex en la especie de referencia es "innecesario" y
se prevé que el principio activo se utilizard en las mismas condiciones (es decir, por las mismas vias de
administracién y en dosis similares) en ambas especies.

En los casos en que el principio activo sea una combinacion de compuestos homdlogos, se puede considerar que
el residuo marcador es iqual que la sustancia precursora cuando se trate de un homdlogo que es un componente
principal del principio activo.

1.2  El LMR de 1350 pg/kg establecido para el lufenurdn en el filete de salmén y trucha se puede extrapolar a los
peces de aleta.

1.3 De acuerdo con la Recomendacion 1.1, el LMR de 100 pg/kg establecido para el benzoato de emamectina en
musculo y filete de salmon y trucha se puede extrapolar a los peces de aleta.

1.4  No se apoya la extrapolacién del LMR establecido para el diflubenzurén en el musculo del salmdn.

9 Esta misma recomendacidn figura entre las formuladas por el GTE sobre las oportunidades para mejorar el potencial de los
criterios actuales para la extrapolacion entre la leche de diferentes especies, con especial atencién a la deltametrina y la
ivermectina. Propuesta de recomendacion del GTE para la ivermectina.
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1. LUFENURON LMR existentes

Producto

¢Se establecieron los LMR a partir de una
evaluacién completa realizada por el JECFA?

¢Es el residuo marcador el compuesto
precursor?

éCuales son las M:T?

éSe pueden extrapolar los LMR a los peces de
aleta?

LMR propuestos:

* Musculo y piel en proporciones naturales

Salmon (ug/kg) Trucha (ug/kg)
Filete* 1350 1350

Si (85.2 reunion del JECFA, 2017 — OMS TRS 1008 (2018))

Si

El informe del JECFA (OMS TRS 1008) establece una M:T de 1,0 en
todos los tejidos y en la leche. Por tanto, se considera que la M:T
es 1.

En principio, si, ya que se han establecido LMR idénticos en dos
especies a partir de las recomendaciones del JECFA.

Cabe sefalar que el JECFA indicé que no se podian extrapolar a
otras especies de peces. Las razones que impidieron al JECFA
extrapolarlos a otras especies de peces fueron las siguientes:

e Ellufenurdn es lipofilico y su concentracién es mayor en los
tejidos grasos. El contenido de grasa en el pescado depende
de la especie y de las condiciones de cria.

e Ladisminucion de los residuos depende del tiempo
transcurrido tras la administracién y del aumento del peso
corporal, y ambos factores dependen de la temperatura del
agua.

e No se facilitaron datos sobre la eliminacion en especies
distintas de los salmdnidos.

Estas preocupaciones no tienen por qué impedir que el CCRVDF

realice la extrapolacion, ya que el LMR representa un valor inocuo.

Sin embargo, ponen de relieve que, como en el caso de cualquier
medicamento veterinario para uso en peces, es necesario que se
hayan establecido periodos de suspension que tengan en cuenta
las condiciones locales en las que se utilizara la sustancia.

Filete* 1350 pg/kg
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2. BENZOATO DE EMAMECTINA LMR existentes

Salmon (ug/kg) Trucha (ug/kg)

Producto Musculo 100 100
Filete* 100 100
¢Se establecieron los LMR a partir de una Si (78.2 reunion del JECFA, 2013 — OMS TRS 988 (2014))

evaluacién completa realizada por el JECFA?

¢Es el residuo marcador el compuesto En sentido estricto, no. El residuo marcador es el benzoato de

precursor? emamectina Bla, que es el componente principal del compuesto
precursor (el benzoato de emamectina esta formado por un 90 %
de benzoato de emamectina Blay un 10 % de benzoato de
emamectina B1b). El GTE considera que se deberia enmendar el
criterio 2b de extrapolacién para que no excluya la posibilidad de
realizar la extrapolacidn cuando el residuo marcador sea uno de
los compuestos homadlogos que forman la sustancia precursora.

¢Cudles son las M:T? El informe del JECFA (OMS TRS 988) establece una M:T de 0,9 en el
musculo y el filete de salmon.

¢Se pueden extrapolar los LMR a los peces de  Si se acepta la modificacion propuesta del criterio 2b, se puede
aleta? recomendar la extrapolacién (se han establecido LMR idénticos en
dos especies a partir de las recomendaciones del JECFA).

Cabe senalar que el JECFA observo lo siguiente:

e Los residuos de emamectina Bla disminuyen en el musculo
con diferentes semividas en funcidn de la temperatura del
agua.

e Se recomienda un control estricto de las condiciones de
tratamiento, la tasa de ingesta de pienso y un programa de
seguimiento de residuos para este compuesto, debido a su
amplia gama de semividas terminales seinaladas en varios
estudios y a la variacion en la ingesta de pienso dependiendo
de las condiciones de vida locales de los peces.

Estas preocupaciones no tienen por qué impedir que el CCRVDF
realice la extrapolacion, ya que el LMR representa un valor inocuo.
Sin embargo, ponen de relieve que, como en el caso de cualquier
medicamento veterinario para uso en peces, es necesario que se
hayan establecido periodos de suspension que tengan en cuenta
las condiciones locales en las que se utilizara la sustancia.

LMR propuestos: Filete* 100 pg/kg

* Musculo y piel en proporciones naturales
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3. DIFLUBENZURON LMR existentes

Salmon (ug/kg)

Producto Musculo* 10
¢Se establecieron los LMR a partir de una Si (81.2 reunion del JECFA, 2015 — TRS 997; 88.2 reunion del
evaluacién completa realizada por el JECFA? JECFA, 2019 — OMS TRS 1023)

¢Es el residuo marcador el compuesto precursor?  Si

¢Cudles son las M:T? El informe del JECFA (OMS TRS 1023) establece una M:T de 0,9
en el filete de salmén.

¢Se pueden extrapolar los LMR a los peces de No, ya que se ha establecido un LMR en una sola especie, la
aleta? M:T no es 1y el LMR no se basa en el LC del método analitico.
LMR propuestos: No aplica

* Musculo y piel en proporciones naturales
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RECOMENDACION 2: Elaboracién de un posible enfoque para la extrapolacién de LMR a los camélidos:

2.1

1)

2)

3)

4)

El CCRVDF habia acordado previamente que las reglas actuales que figuran en el Anexo C de los Principios de
andlisis de riesgos aplicados por el CCRVDF del Manual de Procedimiento, Enfoque para la extrapolacion de los
limites maximos de residuos de medicamentos veterinarios a una o mds especies, no se aplican a los camélidos.
Ahora se recomienda un conjunto separado de reglas, especificamente para la extrapolacion a los camélidos:

La extrapolacion de los LMR a los camélidos puede admitirse si se cumplen los siguientes criterios:

La extrapolacidon deberia realizarse Unicamente entre los mismos tejidos o productos alimentarios de la especie
de referencia y de la especie de interés (por ejemplo, de muisculo a musculo, de grasa a grasa, etc.).

El residuo marcador es el compuesto precursor.

En los casos en que el principio activo sea una combinacién de compuestos homadlogos, se puede considerar que
el residuo marcador es igual que la sustancia precursora cuando se trate de un homadlogo que es un componente
principal del principio activo.

Para los tejidos de la carne, se deberia considerar la extrapolacidn de los LMR de las especies de referencia a los
camélidos caso por caso si:

Se han establecido LMR idénticos en al menos una especie rumiante y una especie de mamifero no rumiante a
partir de las recomendaciones del JECFA, y la relacién M:T utilizada por el JECFA es 1 en todos los tejidos para la
especie rumiante y la no rumiante; o bien

A partir de las recomendaciones del JECFA, se han establecido LMR idénticos en al menos una especie de
rumiante, una de mamifero no rumiante y una especie aviar. El JECFA utilizd la misma relacion M:T para cada
tipo de tejido en las tres especies.

Cuando se cumplan las condiciones 2 y 3, se deberia considerar también la extrapolacion de un LMR para la leche
en los casos en que la relacién M:T utilizada por el JECFA haya sido 1 en la leche.

RECOMENDACION 3: Oportunidades para mejorar el potencial de los criterios actuales para la extrapolacién entre la
leche de diferentes especies, con especial atencion a la deltametrina y la ivermectina. Propuesta de recomendacion
del GTE para la ivermectina:

3.1

3.2

33
3.4

El criterio 2b del Enfoque para la extrapolacidn de los limites maximos de residuos de medicamentos veterinarios
a una o mas especies se deberia enmendar como sigue:*°

2b) El residuo marcador en la especie de referencia es solo el compuesto precursor, o es el mismo que el total de
los residuos de interés toxicoldgico, o el estatus del LMR del Codex en la especie de referencia es "innecesario" y
se prevé que el principio activo se utilizaréd en las mismas condiciones (es decir, por las mismas vias de
administracion y en dosis similares) en ambas especies.

En los casos en que el principio activo sea una combinacion de compuestos homdlogos, se puede considerar que
el residuo marcador es igual que la sustancia precursora cuando se trate de un homdlogo que es un componente
principal del principio activo.

Actualmente no se recomienda la extrapolacién del LMR de la deltametrina en la leche de bovino a la leche de
otros rumiantes.

No se recomienda la extrapolacion del LMR de la ivermectina en la leche de bovino a la leche de otros rumiantes.

A excepcidn de la Recomendacion 3.1 anterior, no se han mejorado los criterios actuales para la extrapolacion
entre la leche de diferentes especies.

10 | a misma recomendacion figura entre las formuladas por el GTE para la extrapolacion de los LMR de lufenurdn, benzoato de

emamectina y diflubenzurén a los peces de aleta.
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RECOMENDACION 4: Elaboracién de un posible enfoque para la extrapolacién de LMR a los despojos comestibles
distintos del higado y el rifién

4.1 Quedan pendientes algunas cuestiones fundamentales (véanse los parrafos 35-46 del documento
CX/RVDF 24/27/7) sobre las que seria Util contar con la aportacién del CCRVDF para:

4.1.1 Determinar si es necesario seguir trabajando en este sentido y, en caso afirmativo:
4.1.2 Orientar a cualquier futuro GTE sobre la tarea que se le encomiende.

4.2 En particular, se somete a consideracion la siguiente pregunta del parrafo 46 del documento CX/RVDF 24/27/7:

Pregunta Consideraciones

En el caso de sustancias cuyo LMR se clasifica En el caso de estas sustancias, el CCRVDF ya ha llegado a la
como “innecesario” o “no especificado” en conclusién de que los residuos en la dieta no representan un
tejidos estdndar, épodria extrapolarse la problema de inocuidad para los consumidores.

misma clasificacion a tejidos de despojos no

estdndar sin mds consideraciones? ¢Cudl es la diferencia entre los términos “innecesario” y “no

especificado”?

4.3 A partir de las cuestiones planteadas en los parrafos 35-46 y cualquier otra cuestion que los miembros y
observadores del Codex puedan indicar, se invita al CCRVDF a proporcionar mas orientacién con respecto a la
Recomendacién 4 para permitir realizar un trabajo adicional en un GTE, si procede.
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APENDICE Il
ESPANOL

Apéndice al informe del Grupo de trabajo electronico sobre la extrapolacion de los limites maximos de residuos
de medicamentos veterinarios a una o mas especies

INTERCAMBIOS EN EL GTE
(a titulo informativo)

Primera consulta con el GTE — documentos compartidos el 27 de febrero del 2024

Anexo |: Extrapolacion de LMR para el lufenurdn, el benzoato de emamectina y el diflubenzurén en los peces de
aleta utilizando las reglas de extrapolacion establecidas

El CCRVDF, en su 26.2 reunién, encargo a este GTE que siguiera trabajando en la extrapolacion de los LMR, lo que
incluia considerar la extrapolacidon de LMR para el lufenurdn, el benzoato de emamectina y el diflubenzurdn en los
peces de aleta. A partir de las reglas de extrapolacion acordadas en la 25.2 reunién del CCRVDF (que posteriormente
se incorporaron al Manual de procedimiento) y, teniendo en cuenta el andlisis presentado en el cuadro que figura a
continuacion, se propone al GTE que recomiende la extrapolacidn para estas sustancias de la siguiente manera:

e Lufenurdn: Extrapolacidn del LMR actual (1350 pg/kg) en el filete a los peces de aleta

e Benzoato de emamectina: Extrapolacion del LMR actual (100 pg/kg) en el musculo y filete a los peces de
aleta

o Diflubenzurdn: No se recomienda la extrapolacion
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Anexo Il - Elaboracién de un posible enfoque para la extrapolacion de LMR a los camélidos.
Antecedentes

En la 26.2 reunién del CCRVDF, Jordania, Marruecos, la Organizacién Arabe de Desarrollo Industrial, Normalizacién
y Mineria (AIDMSO) y la Unidn Internacional de Ciencia y Tecnologia de la Alimentacion (IUFoST) presentaron un
documento de sesion (CRD10) sobre el tema de la extrapolacion de los LMR a los camélidos. Tras un debate sobre
esta cuestion en la reunidn presencial del GTE sobre extrapolacidn, el CCRVDF acordd que el GTE deberia considerar
enfoques para extrapolar los LMR de determinados medicamentos veterinarios a los camélidos.

Introduccion

El enfoque propuesto en este documento se basa en el enfoque ya aceptado por el CCRVDF para la extrapolacion,
es decir, propone que se permita la extrapolacion a los camélidos cuando, a partir de los LMR existentes establecidos
tras las evaluaciones del JECFA, existan pruebas claras de que el metabolismo entre especies es el mismo.

Las reglas actuales del CCRVDF sobre extrapolacidn se centran en la extrapolacidén dentro de grupos de especies
afines, ya que es dentro de ellos que el metabolismo serda mas similar. En las reglas actuales se identifican cuatro
grupos de especies afines: rumiantes, mamiferos no rumiantes, aves y peces de aleta. Dentro del grupo de
mamiferos no rumiantes, se identifican tres especies: cerdos, caballos y conejos. Los camellos y otros camélidos no
se mencionan explicitamente en las reglas existentes, y no se considera que estén alcanzados por ellas.

Al igual que los rumiantes, los camélidos regurgitan, vuelven a masticar y a tragar de nuevos los alimentos. Sin
embargo, los camélidos tienen un sistema gastrointestinal diferente del de los rumiantes, ya que su estémago cuenta
con tres cavidades mientras que el de los verdaderos rumiantes tiene cuatro. Por ello, los camélidos se clasifican
como “pseudorumiantes”.

Como los camellos no son ni verdaderos rumiantes ni mamiferos monogdstricos, la extrapolaciéon de los LMR de
rumiantes o mamiferos monogastricos a los camellos conllevaria un mayor grado de incertidumbre que la
extrapolacion ya aceptada dentro del grupo de rumiantes o del grupo de mamiferos no rumiantes (es decir cerdos,
caballos y conejos). Sin embargo, si las conclusiones sobre los LMR ya alcanzadas tanto para los rumiantes como
para los mamiferos no rumiantes indican que el metabolismo es similar en estos dos grupos, se considera que esta
prueba de la similitud del metabolismo entre especies de mamiferos proporciona la seguridad necesaria para
permitir la extrapolacién a los camélidos.

Enfoque propuesto

(i) La extrapolacion deberia realizarse Unicamente entre los mismos tejidos o productos alimentarios de
la especie de referencia y de la especie de interés (por ejemplo, de misculo a musculo, de grasa a grasa,
etc.).

(ii) Se deberia considerar la extrapolacion de los LMR de las especies de referencia a los camélidos caso

por caso si se han establecido LMR idénticos en al menos una especie rumiante y una especie de
mamifero no rumiante (cerdo, caballo o conejo).

Nota explicativa: La existencia de LMR idénticos en rumiantes y mamiferos no rumiantes permite fundamentar
la suposicion de que el metabolismo no varia significativamente de una especie de mamifero a otra.

(iii) Cuando se cumpla la condicién ii), se deberia considerar también la extrapolacion de un LMR para la
leche en los casos en que la relacién M:T en la leche = 1.

Nota explicativa: Dado que la condicion ii) ofrece garantias de que existe un metabolismo similar entre
mamiferos rumiantes y no rumiantes, no es necesario ofrecer garantias adicionales relativas a los residuos en la
leche de camélidos especificamente. En aras de la coherencia con las reglas establecidas sobre la extrapolacion
de un LMR en la leche de una sola especie rumiante a la leche de otros rumiantes, la relacion M:T en la leche
deberia ser 1.

Extrapolaciones de LMR que se pueden considerar teniendo en cuenta los principios anteriores

Véase el cuadro siguiente
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Cuadro 1. Sustancias cuyos LMR podrian extrapolarse a los camélidos. Tras las evaluaciones del JECFA se han
establecido LMR idénticos en al menos una especie de rumiante y al menos una especie de mamifero no rumiante,
por lo que se podria proponer la extrapolacién de LMR idénticos a los camélidos (cabe observar que en algunos casos
no seria posible extrapolar el LMR en la leche):

Especies para las que ya existen LMR LMR establecidos (pg/kg)

Sustancia Especie Especie no Otras Mdusculo  Grasa  Higado Rifién Leche
rumiante rumiante especies* (rumiantes)
Amoxicilina Bovino, ovino Cerdo Peces de 50 50 50 50 4
aleta
(musculo)

Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche, ya que el
informe del JECFA (OMS TRS 969) establece una IDA microbioldgica e indica que el Unico residuo
microbiolégicamente activo es la sustancia precursora. Por lo tanto, se considera que la M:T en la
leche (asi como en los tejidos) es 1 en todas las especies.

(Procaina) Bovino Cerdo Pollo/ 50 - 50 50 4
Bencilpenicilina gallina

Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche, ya que el
informe del JECFA (OMS TRS 799) utiliza una M:T de 1 en la leche (asi como en los tejidos) de
todas las especies.

Ceftiofur Bovino Cerdo - 1000 2000 2000 6000 100

Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche, ya que el
resumen de la evaluacion (que se puede consultar haciendo clic en el enlace “Buscar en el JECFA”
de la pagina correspondiente de la Base de datos de medicamentos veterinarios) establece que
los LMR se expresan como el residuo marcador, desfuroilceftiofur, que representa todos los
residuos activos, y solo son estos los que se utilizan para calcular una exposicion diaria tedrica. Por
tanto, se puede considerar que la M:T es 1 en la leche.

Clenbuterol Bovino Caballo 0,2 0,2 0,6 0,6 0,05

Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche, ya que el
resumen de la evaluacion (que se puede consultar haciendo clic en el enlace “Buscar en el JECFA”
de la pagina correspondiente de la Base de datos de medicamentos veterinarios) establece que el
farmaco precursor es el residuo marcador y representa de 100 % de los residuos en la leche. Por
tanto, se puede considerar que la M:T es 1 en la leche.

Clortetraciclina/ Bovino, oveja Cerdo Aves de 200 - 600 1200 100
Oxitetraciclina/ corral
Tetraciclina Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche, ya que el
informe del JECFA (OMS TRS 888)utiliza una M:T de 1 en la leche (asi como en los tejidos y el
huevo).
Colistina Bovino, oveja, Cerdo, Pollo/galli 150 150 150 200 50
cabra conejo na, pavo

Observacion sobre el LMR para la leche: No se puede extrapolar el LMR para la leche, ya que la
evaluacién del JECFA (WHO TRS 939) utiliza una M:T de 0,8 en la leche. Como laM:Tnoes 1enla
leche, no se puede extrapolar el LMR para la leche.

Cialotrina Bovino, oveja Cerdo - 20 400 20 20 30

Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche, ya que el
informe del JECFA (WHO TRS 900) utiliza una M:T de 1 en la leche (asi como en los tejidos).

Dexametasona Bovino Cerdo, - 1 - 2 1 0,3
caballo

Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche, ya que el
informe del JECFA (OMS TRS 851) indica que, aunque la dexametasona experimenta un amplio
metabolismo, los metabolitos no mostraron ninguna actividad bioldgica. En consecuencia, se


https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/44811/9789241209694_eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/39425/WHO_TRS_799.pdf?sequence=1
https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/vetdrugs/veterinary-drug-detail/en/?d_id=10
https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/vetdrugs/veterinary-drug-detail/en/?d_id=13
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/42182/WHO_TRS_888.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/43464/9241209399_eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/42371/WHO_TRS_900.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/37341/WHO_TRS_851.pdf?sequence=1
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Especies para las que ya existen LMR LMMR establecidos (ug/kg)

puede considerar que el residuo marcador (dexametasona) representa el total de residuos de
interés toxicoldgico (es decir, puede considerarse que la M:T es 1).

Diclazuril Oveja Conejo Aves de 500 1000 3000 2000 -
corral

Observacion sobre el LMR para la leche: No hay extrapolacidn, ya que no existe LMR a partir del
cual hacerla

Dihidroestreptomicina/ Bovino, oveja Cerdo Pollo/galli 600 600 600 1000 200
Estreptomicina na

Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche. La evaluacion
del JECFA (TRS 855) indica que “la relacidn entre el residuo marcador y el residuo total es incierta,
aunque se predijo que hay poco metabolismo de cualquiera de los dos farmacos y la relacion
puede ser cercana a la unidad”. En el calculo de la exposicion del JECFA se utilizé una relacion M:T

de 1.
Febantel/ Bovino, oveja, Cerdo, - 100 100 500 100 100
Fenbendazol/ cabra caballo
Oxfendazol Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche. El informe del

JECFA (TRS 815) indica que los metabolitos presentes como residuos principales en los tejidos
comestibles son el oxfendazol, el fenbendazol y la sulfona de oxfendazol. El residuo marcador se
establecié como la suma de estos tres residuos y la exposicion del consumidor se calculd
utilizando una M:T de 1.

Flumequina Bovino, oveja Cerdo Pollo/galli 500 1000 500 3000 -
na, trucha
(musculo)

Observacion sobre el LMR para la leche: No hay extrapolacion, ya que no existe LMR a partir del
cual hacerla.

Gentamicina Bovino Cerdo - 100 100 2000 5000 200

Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche, ya que la
evaluacién del JECFA (TRS 888) utiliza una M:T de 1 en la ingesta del consumidor.

Levamisol Bovino, oveja Cerdo Aves de 10 10 100 10 -
corral

Observacion sobre el LMR para la leche: No hay extrapolacion, ya que no existe LMR a partir del
cual hacerla.

Narasina Bovino Cerdo Pollo/galli 15 50 50 15 -
na

Observacion sobre el LMR para la leche: No hay extrapolacion ya que no existe LMR a partir del

cual hacerla.
Neomicina Bovino, oveja, Cerdo Pollo/galli 500 500 500 10000 1500
cabra na, pato,

pavo

Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche, ya que la
evaluacion del JECFA (TRS 918) indica que el farmaco precursor, la neomicina, representa todos
los residuos presentes (es decir, puede considerarse que la M:T es 1).

Foxim Oveja, cabra Cerdo - 50 400 50 50 -
Observacion sobre el LMR para la leche: No hay extrapolacion, ya que no existe LMR a partir del
cual hacerla.

Ractopamina Bovino Cerdo - 10 10 40 90 -

Observacion sobre el LMR para la leche: No hay extrapolacidn, ya que no existe LMR a partir del
cual hacerla.


https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/41725/WHO_TRS_855.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/41790/WHO_TRS_815.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/42182/WHO_TRS_888.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/42712/WHO_TRS_918.pdf?sequence=1
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Especies para las que ya existen LMR LMMR establecidos (ug/kg)

Espectinomicina Bovino, oveja Cerdo Pollo/galli 500 2000 2000 5000 200
na

Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche, ya que el
informe del JECFA (OMS TRS 888) indica que el farmaco precursor es el Unico residuo
microbioldgicamente activo en la leche, lo que indica que la M:T es 1 en la leche.

Espiramicina Bovino Cerdo Pollo/galli 200 300 600 300 200
na

Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche. El residuo
marcador en el ganado bovino es la suma de las concentraciones de espiramicina y
neoespiramicina. El informe del JECFA (TRS 879) indica que estos dos residuos representan el
100 % del total de residuos en la leche, es decir, que la M:T en la leche es 1.

Tiabendazol Bovino, oveja, Cerdo - 100 100 100 100 100
cabra

Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche. El residuo
marcador es la suma de tiabendazol y 5-hidroxitiabendazol. El informe del JECFA (TRS 832) indica
que los residuos totales pueden aproximarse a la suma de tiabendazol y 5-hidroxitiabendazol, que
se utiliza como M:T.

Tilosina Bovino Cerdo Pollo/galli 100 100 100 100 100
na

Observacion sobre el LMR para la leche: Se puede extrapolar el LMR para la leche. El informe del
JECFA (TRS 954) indica que el residuo marcador es la tilosina A, que representa aproximadamente
el 100 % de los residuos microbioldgicamente activos (excepto en la miel). Por tanto, se puede
considerar que la M:T es 1.

* La existencia de LMR idénticos en especies distintas de los rumiantes y los mamiferos no rumiantes proporciona
una garantia adicional de que el metabolismo es el mismo entre las especies.

Tareas para los miembros del grupo de trabajo electrénico:
1. Formular observaciones sobre el enfoque propuesto anteriormente.

2. Comentar si, en caso de que se pueda aprobar este enfoque, se deberia recomendar de manera inmediata
realizar las extrapolaciones arriba mencionadas, o si las recomendaciones de extrapolacién para sustancias
individuales solo deberian tener lugar tras peticiones de los paises miembros, en funcién de la necesidad
de estas sustancias para el tratamiento de camélidos.


https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/42182/WHO_TRS_888.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/42127/WHO_TRS_879.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/38637/WHO_TRS_832.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/44085/WHO_TRS_954_eng.pdf?sequence=1
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Anexo llI: Estudio de las oportunidades para mejorar el potencial de los criterios actuales para la extrapolacion
entre la leche de diferentes especies, con especial atencion a la deltametrina y la ivermectina.

Antecedentes

El CCRVDF, en su 26.2 reunidn, considerd la posibilidad de extrapolar los LMR para la deltametrina y la ivermectina
en la leche. Para ambas sustancias, los LMR en la leche se habian establecido previamente en una sola especie
(bovino) a partir de una evaluacién del JECFA. De acuerdo con los criterios acordados, se puede realizar la
extrapolacion a la leche de otros rumiantes en estos casos si la relacion entre el residuo marcador y los residuos
totales (M:T) = 1. Dado que, tanto en el caso de la deltametrina como en el de la ivermectina, la relacion M:T # 1, no
se aceptd la extrapolacion a la leche de otros rumiantes.

El CCRVDF encomendd al GTE sobre la extrapolacion la tarea de considerar otros enfoques para la extrapolacion de
los LMR en la leche entre especies.

Dado que las reglas de extrapolacion existentes no se acordaron sino hasta la 25.2 reunion del CCRVDF,
consideramos que es demasiado pronto para intentar revisar estos criterios de extrapolacion por defecto.
Proponemos que, en su lugar, en aquellos casos en los que el CCRVDF lo considere conveniente (como en lo que
respecta a la deltametrina y la ivermectina), el GTE considere si existen factores particulares que justifiquen la
extrapolacion a pesar de que no se cumplan los criterios por defecto. Con el tiempo, es posible que la experiencia
adquirida a través de estas consideraciones realizadas caso por caso proporcione la base para contar con un conjunto
mas general de factores a tener en cuenta al examinar las sustancias que no satisfacen del todo los criterios por
defecto.

Consideraciones relativas a la deltametrina:

En el periodo previo ala 26.2 reunién del CCRVDF, el GTE convino en que los criterios de extrapolacidon no se cumplian
para la leche, porque se habia establecido un LMR para la leche en una sola especie rumiante y la M:T # 1 (véase
CX/RVDF 23/26/7).

En el caso de la deltametrina, no parece que se haya establecido formalmente una M:T para la leche. EI JECFA, en su
52.2 reunién (OMS TRS 893), informé de que la deltametrina precursora representaba entre el 42 y el 55 % del
residuo total en la grasa de la leche. El JECFA, en su 60.2 reunion (OMS TRS 918), tampoco proporciond un valor de
M:T para la leche. EI JECFA, en su 52.2 reunion, informd asimismo que la mayoria de los residuos de deltametrina se
distribuyen predominantemente en la grasa de la leche.

El JECFA, en su 52.2 reunidn, informd que los residuos distintos del compuesto precursor tienen una toxicidad
reducida en comparacion con la de este ultimo.

El JECFA, en su 52.2 reunidn, informd de que los residuos en la leche de bovino eran <LC (15 pg/L), por lo que el LMR
se establecid en el doble de este nivel. El JECFA no incluyd los residuos en la leche en su calculo de la ingesta, e indicod
que el contenido de residuos en la leche de bovino se considera demasiado bajo para que su aportacion a la ingesta
alimentaria sea significativa y que, en realidad, se puede ignorar.

El hecho de que se hayan establecido LMR idénticos en tejidos para una serie de especies (bovino, oveja y
pollo/gallina) es un importante indicador de que el metabolismo es el mismo en las especies.

Aunque la composicién grasa de la leche de diferentes rumiantes podria afectar a la disposicidn de los residuos, lo
gue probablemente daria lugar a niveles mas elevados de residuos en la leche de especies que producen leche con
un alto contenido de grasa, dado que los residuos en la leche de bovino son <LC, cabe esperar que, incluso en la
leche con alto contenido de grasa, los residuos contribuyan de forma muy limitada a la ingesta alimentaria total de
residuos.

El JECFA, en su 60.2 reunion, informa de que la cantidad total de la IDA constituida por la ingesta de residuos debida
al uso de plaguicidas (25 % de la IDA) y de medicamentos veterinarios (43 %) sera del 68 %. Este valor deja un margen
de seguridad mas que adecuado para cubrir la incertidumbre relacionada con la posibilidad de que la leche con alto
contenido de grasa pueda contener residuos en un nivel ligeramente superior al observado en la leche de bovino.
Por otra parte, ya se han establecido LMR para la deltametrina en bovino (tejidos y leche), oveja (tejidos),
pollo/gallina (tejidos y huevos) y salmén (musculo), por lo que la probabilidad de que sea necesario utilizar esta parte


https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/sh-proxy/en/?lnk=1&url=https%3A%2F%2Fworkspace.fao.org%2Fsites%2Fcodex%2FMeetings%2FCX-730-26%2FWDs%2Frv26_07s.pdf
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restante de la IDA para establecer LMR en el futuro es extremadamente baja.

Ademas, como para cualquier farmaco veterinario, se deberia establecer un periodo de suspension que garantice el
cumplimiento del LMR. Si se da a los productos un uso no previsto en la etiqueta, se deberian establecer normas
nacionales o regionales con respecto al uso de este tipo para garantizar que el periodo de suspension que se aplica
contemple un margen de seguridad adecuado. De este modo, aunque en un momento dado el nivel de residuos en
la leche de algunos rumiantes distintos del ganado bovino supere ligeramente el observado en la leche de los
bovinos, no se superara el LMR y la exposicién de los consumidores a estos residuos se mantendra en un nivel inocuo
(es decir, por debajo del LMR).

Propuesta de recomendacion del GTE para la deltametrina:

El LMR de 30 pg/kg establecido para la leche de bovino se puede extrapolar a la leche de rumiantes distintos del
ganado bovino.

Consideraciones relativas a la ivermectina:

En el periodo previo ala 26.2 reunién del CCRVDF, el GTE convino en que los criterios de extrapolacion no se cumplian
para la leche, porque se habia establecido un LMR para la leche en una sola especie rumiante y la M:T # 1 (véase
CX/RVDF 23/26/7). Manifestd igualmente cierto grado de incertidumbre con respecto a si puede considerarse que
la ivermectina Bla y el compuesto precursor son lo mismo.

En su 54.2 reunidn (TRS 900), el JECFA recomendd un LMR temporal de 10 pg/kg para la ivermectina en la leche de
bovino. Se facilité un estudio de residuos en la leche para el que se utilizaron dos razas bovinas. EI LMR se derivo de
la parte no utilizada de la IDA (21 ug de 60 pg/persona quedaron disponibles para su uso en la recomendacion de
un LMR en la leche, es decir, aproximadamente el 35 % de la IDA). Una concentracion de 10 pg/kg de ivermectina
Bla en la leche daria lugar a la ingesta de 15 pg adicionales en el caso de una ingesta diaria de 1,5 kg de leche. El
JECFA reconocid que este LMR significaria que habria que desechar la leche de hasta 11 ordefios (cabe observar que
este comentario se referia a la via de administracion tépica utilizada en el estudio).

En su 58.2 reunion (TRS 911), el JECFA considerd otro estudio de residuos por administracién topica en bovinos en
lactacidn. Se recogieron muestras de leche a intervalos de aproximadamente 12 horas en los dias 1 a 9 posteriores
al tratamiento y una sola muestra en la mafiana del décimo dia. Las concentraciones de ivermectina Bla en la leche
alcanzaron un pico al cabo de 3-4 dias y disminuyeron durante los ultimos 5 dias. Todas las muestras de leche
recogidas de los animales tratados contenian residuos detectables. Ninguna de las muestras recogidas los dias 9 y
10 presentaba concentraciones superiores a 10 pg/kg. A partir de la evaluacion de la 58.2 reunion del JECFA, el LMR
temporal de la leche pasé a ser un LMR completo.

Las evaluaciones del JECFA establecen un nivel inocuo de residuos en la leche, aunque destacan que solo se alcanzara
un nivel de residuos inferior tras el descarte de una cantidad muy considerable de leche.

Desde el punto de vista de la inocuidad, no hay ninguna razén por la que un LMR de 10 pg/kg sea menos inocuo para
la leche de rumiantes distintos del ganado bovino en comparacién con la leche de bovino. Sin embargo, la
ivermectina es altamente lipofilica y, para las especies que producen leche con mayor contenido de grasa que el
ganado bovino, tal vez sea necesario desechar una cantidad aun mayor de leche para lograr cumplir con el LMR.

Cabe sefialar que el JECFA, en su 88.2 reunion (TRS 1023), informé que actualmente no existen aprobaciones para la
aplicacién de formulaciones de ivermectina al ganado lechero en lactacion, algo que no resulta sorprendente
teniendo en cuenta la gran cantidad de leche que es necesario descartar para alcanzar el LMR. En consonancia con
esto, parece muy poco probable que las empresas desarrollen productos con ivermectina dirigidos especificamente
a rumiantes en lactaciéon que no sean bovinos. En consecuencia, si el Codex acuerda extrapolar el LMR para la
ivermectina a la leche de rumiantes que no sean bovinos, es probable que cualquier uso en estas especies sea un
uso no previsto en la etiqueta y, en consecuencia, el cumplimiento del LMR solo se garantizara si las normas
nacionales o regionales con respecto a este tipo de uso son lo suficientemente estrictas como para garantizar un
descarte sustancial de leche.

En relacidén con la cuestion planteada en el primer parrafo, sobre las dudas existentes en torno a si se puede
considerar a la ivermectina Bla como igual al compuesto precursor, la ivermectina estad formada por dos compuestos


https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/sh-proxy/en/?lnk=1&url=https%3A%2F%2Fworkspace.fao.org%2Fsites%2Fcodex%2FMeetings%2FCX-730-26%2FWDs%2Frv26_07s.pdf
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homodlogos, la ivermectina Bla y la ivermectina B1b, en una proporcion de 80 a 20. Asi pues, aunque la ivermectina
no esta compuesta exclusivamente por ivermectina Bla, esta ultima es su componente predominante. Ademas, el
JECFA, en su 54.2 reunidn, (TRS 900) informé que, en la leche, la contribucién de los residuos de ivermectina B1b a
la concentracion de residuos totales era insignificante y, por lo general, inferior al LD (1 pg/kg). Por lo tanto, el hecho
de que la ivermectina Bla no constituya la totalidad del compuesto precursor no se considera un obstaculo para
extrapolar el LMR.

Por ultimo. el JECFA, en su 81.2 reunion (TRS 997), revisé la IDA para la ivermectina: la IDA de 0-1 pg/kg se modificd
a 0-10 pg/kg, por lo que, mientras que los LMR en los tejidos y la leche antes representaban aproximadamente el
90 % de la IDA, se puede considerar que con esta revision integran solo el 9 % de la IDA.
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Propuesta de recomendacion del GTE para la ivermectina

El LMR actual de 10 pg/kg en la leche supone un valor inocuo para la leche de todos los rumiantes y proporcionaria
un punto de referencia inocuo a efectos comerciales. Sin embargo, debido a la gran cantidad de leche que es
necesario desechar para alcanzar este LMR, es muy poco probable que la extrapolacidn consiga animar a las
empresas a desarrollar productos con ivermectina especificamente para su uso en rumiantes en lactacion. Al
reflexionar sobre la posibilidad de la extrapolacién, se alienta a los miembros del GTE a considerar si las disposiciones
de sus paises relativas al uso no previsto en la etiqueta son lo suficientemente estrictas como para garantizar que la
cantidad de leche desechada seria suficiente para garantizar el cumplimiento del LMR extrapolado.

También se podria considerar la posibilidad de recomendar que, en vista de que se aumenté la IDA como resultado
de la evaluacién del JECFA, en su 81.2 reunion, se pida al JECFA que reconsidere el LMR para la leche de bovino con
miras a establecer un LMR que no requiera un descarte sustancial de leche.

Antes de proponer una recomendacién general del GTE pareceria apropiado examinar las observaciones de los
miembros del GTE en relacidn con lo anterior.
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Observaciones recibidas de los miembros del GTE.

Observaciones del Canada sobre el GTE del CCRVDF - Extrapolacion de LMR para medicamentos veterinarios

El Canada agradece al Presidente y el Copresidente su labor al frente de este proyecto y el haber brindado al Canada
la oportunidad de participar en el Grupo de trabajo electrdnico para la extrapolacion de LMR para medicamentos
veterinarios.

Véanse nuestras observaciones como sigue.

Anexo I: Extrapolacion de LMR para el lufenurdn, el benzoato de emamectina y el diflubenzurdn en los peces de aleta
utilizando las reglas de extrapolacion establecidas.

El Canada desea formular una observacion relativa a las sustancias medicamentosas que consisten en una mezcla
de compuestos homdlogos. De acuerdo con los criterios para extrapolar los LMR que se explican en el documento
de debate, es necesario que el residuo marcador sea Unicamente el compuesto precursor (con la excepcion de los
casos en los que un LMR se clasifica como “innecesario”). Sin embargo, en el caso de las sustancias medicamentosas
que contienen compuestos homadlogos (por ejemplo, benzoato de emamectina), independientemente del homdlogo
elegido, el residuo marcador no representaria la totalidad del compuesto precursor, lo que impediria que dichas
sustancias cumplieran los criterios generales para la extrapolacién. Esta cuestion también se planted en el Anexo Il
para la extrapolacién de la ivermectina en la leche, lo que generé incertidumbre en el GTE. El Canada propone que
se modifiquen los criterios generales de extrapolacion para incluir las sustancias medicamentosas que consisten en
compuestos homoélogos, donde el residuo marcador es el homdlogo que representa la mayor proporcién de la
sustancia precursora.

Anexo ll: Elaboracion de un posible enfoque para la extrapolacion de LMR a los camélidos.

El Canadd no se opone al enfoque propuesto para la extrapolacién de LMR a los camélidos. Sin embargo, el Canada
sefiala que se han publicado muy pocos métodos analiticos de residuos para los residuos de medicamentos
veterinarios en camélidos. Por lo tanto, existe la preocupacién de que no existan métodos analiticos reglamentarios
adecuados para respaldar los LMR propuestos. En particular, los LMR para la dexametasona y el clenbuterol son
bastante bajos, y no se deberia dar por sentado que los métodos validados en otras especies vayan a tener un
rendimiento similar en los camélidos.

Anexo lll: Estudio de las oportunidades para mejorar el potencial de los criterios actuales para la extrapolacion entre
la leche de diferentes especies, con especial atencion a la deltametrina y la ivermectina.

No hay observaciones por el momento.
Observaciones de Francia

Francia apoya las propuestas de extrapolacidn para las especies de peces, la leche de camélidos y la deltametrina en
la leche. Observamos que el valor actual del LMR para la ivermectina en la leche de bovino es muy bajo, lo que puede
dificultar el establecimiento de un periodo de suspension a nivel nacional. A este respecto, Francia agradeceria que
se estudiara mas a fondo esta propuesta y estaria dispuesta a solicitar al JECFA que reconsiderara este LMR en la
leche teniendo en cuenta la IDA establecida por el JECFA, en su 81.2 reunion.
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Observaciones de Italia sobre WK 3242/2024

CCRVDF - Solicitud de observaciones del GTE sobre la extrapolacion de los limites maximos de residuos de
medicamentos veterinarios a una o mas especies

Anexo |

Al examinar las extrapolaciones contempladas en el Anexo | relativas a los peces de aleta, se observa que los limites
maximos de residuos (LMR), propuestos para el lufenurén y el benzoato de emamectina, se ajustan al enfoque para
la extrapolacién de una o mas especies a otra o mas especies de los LMR de sustancias farmacoldgicamente activas,
de conformidad con el Reglamento (CE) n.2 470 /2009, por el que se establecen procedimientos comunitarios para
la fijacion de los limites de residuos de las sustancias farmacolégicamente activas en los alimentos de origen animal,
asi como con arreglo al Reglamento (UE) 2017/880, por el que se establecen normas sobre el uso de un limite
maximo de residuos establecido para una sustancia farmacolégicamente activa en un producto alimenticio
determinado para otro producto alimenticio derivado de la misma especie y de un limite maximo de residuos
establecido para una sustancia farmacolégicamente activa de una o mas especies para otras especies.

En cuanto al diflubenzurdn, se hace referencia al Reglamento de Ejecucién (UE) 2019/1881 de la Comisién, que
modifica el Reglamento (UE) n.2 37/2010 para clasificar la sustancia diflubenzurén en lo que respecta a su limite
maximo de residuos. A continuacion, se presenta un extracto del informe de evaluacion del CVMP de la EMA
(EMA/CVMP/115336/2018) que dio lugar a la reclasificacién y que indica la orientacion que queremos apoyar para
la extrapolacidn de los LMR a los peces de aleta.

“De conformidad con el articulo 5 del Reglamento (CE) n.2 470/2009, el CVMP debe considerar la posibilidad de
extrapolar su recomendacidn sobre limites maximos de residuos en una especie a otras especies destinadas a la
produccion de alimentos y a otros productos. Sobre la base de la similitud del metabolismo entre el salmén y otros
peces de aleta, por lo general un LMR recomendado en salménidos puede extrapolarse a otros peces de aleta. Sin
embargo, en este caso en el que el principal motivo de preocupacion es un metabolito, no se recomienda la
extrapolacion si no existen pruebas de que este metabolito no se forma en ninguna cantidad relevante en ninguna
de las especies de que se trate.”

Anexo Il

Reconocemos la necesidad de establecer LMR para diversos productos con el fin de facilitar el comercio internacional
y proteger la seguridad alimentaria y, por lo tanto, apoyamos la extrapolacién de LMR para sustancias
farmacoldgicamente activas a los camélidos segln los tres enfoques propuestos. Ademas, se propone considerar el
articulo 115 parrafo 1 letra a) y b) del Reglamento (UE) 2019/6, en referencia a los tiempos de espera para
medicamentos utilizados al margen de los términos de la autorizacién de comercializacidon en el caso de especies
animales productoras de alimentos, del que se reproduce el extracto para mayor comodidad.

“Tiempo de espera para medicamentos utilizados al margen de los términos de la autorizacién
de comercializacion en el caso de especies animales productoras de alimentos

1. A efectos de los articulos 113 y 114, a menos que un medicamento utilizado tenga un tiempo de espera indicado
en el resumen de las caracteristicas del medicamento para la especie animal en cuestion, el veterinario establecera
el tiempo de espera segun los criterios siguientes:

a) para la carney las visceras de mamiferos, aves de corral y aves de caza de cria productores de alimentos, el tiempo
de espera no sera inferior a:

i) el tiempo de espera mas largo que figure en el resumen de las caracteristicas del medicamento para la carney los
despojos, multiplicado por 1,5;

ii) veintiocho dias, si el medicamento no estd autorizado para animales productores de alimentos;

iii) un dia, si el tiempo de espera del medicamento es igual a cero y se utiliza en una familia taxonémica distinta de
las especies de destino autorizadas;

b) para la leche procedente de animales que producen leche para consumo humano, el tiempo de espera no sera
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inferior a:

i) el tiempo de espera mas largo para la leche que figure en el resumen de las caracteristicas del medicamento para
cualquier especie animal, multiplicado por 1,5;

ii) siete dias, si el medicamento no estd autorizado para animales que producen leche para consumo humano;
i) un dia, si el tiempo de espera del medicamento es igual a cero.”

Se deberian hacer las recomendaciones de extrapolacidn para cada sustancia a peticidn de los paises miembros, en
funcidn de la necesidad para el tratamiento de los camélidos.

Actualmente las importaciones de carne y leche de camello estan reguladas por las normas de la UE; por lo tanto,
en cuanto a cualquier aspecto de los LMR, la Comisidon Europea también es responsable en nombre de todos los
Estados miembros. Al tratarse, en realidad, de un asunto armonizado a nivel de la UE, no se puede dejar a la eleccion
de cada Estado miembro.

De hecho, la legislacién europea establece la lista de paises y fabricas autorizados a realizar envios a la UE y los
certificados sanitarios exigidos.

En este caso, la leche de camello puede proceder de los Emiratos Arabes Unidos y la carne de camélido, de una serie
de paises que figuran en el Reglamento (UE) 2021/404. En los Ultimos 4 afios no se han efectuado importaciones de
estos productos a través de los PCF (puestos de control fronterizo) italianos.

En el caso de las importaciones, los envios se someterian a un seguimiento o, de ser necesario, a verificaciones ante
sospechas, de conformidad con las normas pertinentes de la UE. Si se encuentran residuos, se aplicaria el
Reglamento (UE) 470/2018.

Anexo lll

Concretamente en cuanto a la posibilidad de extrapolar los LMR de la deltametrina e ivermectina entre leche de
diferentes especies, se considera que la revision de los criterios requiere cautela y un analisis especifico en
profundidad, teniendo en cuenta, por un lado, la posibilidad real de “incentivar” los usos no previstos en la etiqueta,
debido a la gran cantidad de leche que se debe desechar y, por otra parte, la posibilidad de que sustancias
farmacolégicamente activas muy lipofilicas, como las que nos ocupan, puedan estar mas presentes como residuos
en la leche con mayor contenido graso que la de los bovinos, como en este caso la de los rumiantes distintos de los
bovinos, especialmente si no se respetan los tiempos de espera. Por otra parte, una revision de los LMR en los
bovinos seria una solucién que cabria considerar.
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Observaciones de los Estados Unidos de América sobre los anexos |, Il y lll del Grupo de trabajo electrénico (GTE)
sobre extrapolacion

Los Estados Unidos agradecen los esfuerzos de la Unidn Europea y Costa Rica relativos al tema de la extrapolacion.
Ofrecemos para la consideracién del GTE las siguientes observaciones sobre los anexos proporcionados al grupo.

Criterios actuales

Los Estados Unidos consideran que podria ser necesario afiadir un pequefio texto al actual criterio de extrapolacién
2b, que exige que el residuo marcador sea el compuesto precursor. Los Estados Unidos recuerdan que el motivo de
este requisito es asegurar que el metabolismo, que puede diferir cualitativamente entre especies, no tenga que
producirse para que el residuo marcador esté presente. Como hemos visto ahora con compuestos como la
ivermectina y la emamectina, hay casos en los que el residuo marcador es el componente principal del compuesto
precursor, pero no es verdaderamente precursor en sentido estricto. Dado que los criterios existentes no permiten
gue los componentes principales se consideren iguales a los precursores, los compuestos como la ivermectina y la
emamectina quedan excluidos de la extrapolacidn desde el punto de vista del procedimiento, aunque se cumpla la
intencidn original. Por lo tanto, los Estados Unidos proponen que el CCRVDF considere la posibilidad de afiadir un
inciso al criterio 2b, como sigue:

2b) El residuo marcador en la especie de referencia es solo el compuesto precursor, o es el mismo que el total de los
residuos de interés toxicoldgico, o el estatus del LMR del Codex en la especie de referencia es "innecesario" y se prevé
que el principio activo se utilizard en las mismas condiciones (es decir, por las mismas vias de administracién y en
dosis similares) en ambas especies.

i. En los casos en que el principio activo sea una combinacion de compuestos homdlogos, se puede considerar
que el residuo marcador es igual que la sustancia precursora cuando se trate de un homdlogo que es un
componente principal del principio activo.

Anexo I: Extrapolacion de LMR para el lufenuron, el benzoato de emamectina y el diflubenzuron en los peces de
aleta

Lufenurodn

Los Estados Unidos estan de acuerdo en que se cumplen los criterios para extrapolar los LMR de lufenurén en el
filete de salmén y trucha al filete de todos los peces de aleta.

Cabe notar que en el informe de la 85.2 reunidn del JECFA se indicé especificamente que el Comité no podria realizar
las extrapolaciones a todos los peces de aleta. Antes de extrapolar los LMR existentes, los Estados Unidos sugieren
qgue el CCRVDF confirme con el JECFA que la imposibilidad de extrapolacion no se deba a un motivo especifico
relacionado con la salud de los consumidores.

Benzoato de emamectina

No se cumplen los criterios para extrapolar los LMR de emamectina en el filete y musculo de salmén y trucha al filete
y musculo de todos los peces de aleta porque el residuo marcador no es realmente el compuesto precursor. Sin
embargo, tal como observaron el Presidente y Copresidente, el residuo marcador es el principal componente del
compuesto precursor. Los Estados Unidos sugieren que el CCRVDF afiada un inciso a los criterios actuales para que
se contemplen compuestos como la emamectina, en los que el residuo marcador es uno de los principales
compuestos homodlogos que forman el compuesto precursor (véase la observacion anterior sobre los criterios
actuales). De este modo, el CCRVDF podria extrapolar los LMR de emamectina en el filete y el musculo de salmén y
trucha al filete y el musculo de todos los peces de aleta.

Diflubenzurdn

Los Estados Unidos estan de acuerdo en que no se cumplen los criterios para extrapolar el LMR en el musculo mas
piel en proporciones naturales de salmén al musculo mas piel en proporciones naturales de todos los peces de aleta.
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Anexo ll: Elaboracion de un posible enfoque para la extrapolacion de LMR a los camélidos
Criterios de extrapolacion propuestos

Los Estados Unidos proponen reforzar los criterios de extrapolacidn propuestos aplicando algunos de los principios
que figuran en los criterios de extrapolacidn existentes para especies afines y teniendo en cuenta el examen
exhaustivo de la informacién sobre especies de camélidos presentado en la 26.2 reunién del CCRVDF por Jordania,
Marruecos, la Organizacién Arabe para el Desarrollo Industrial, la Normalizacién y la Mineria (AIDSMO) y la Unién
Internacional de Ciencia y Tecnologia de la Alimentacién (IUFoST)™.

Los criterios de extrapolacion establecidos para especies afines exigen que el residuo marcador sea el compuesto
precursor. Los Estados Unidos recuerdan que el motivo para contar con este criterio es asegurar que el metabolismo,
que puede diferir cualitativamente entre especies, no tenga que producirse para que el residuo marcador esté
presente. Dado que en los actuales criterios de extrapolaciéon del CCRVDF no se considera que las especies de
camélidos sean afines a otras especies, los Estados Unidos opinan que el hecho de que el residuo marcador sea el
compuesto precursor es aun mas importante.

Los Estados Unidos recuerdan asimismo que una de las conclusiones sobre los camélidos presentadas en la
26.2 reunion del CCRVDF fue que el metabolismo de los farmacos en los camélidos es notablemente distinto del de
otros animales domésticos?. Debido a esta diferencia significativa, en opinidn de los Estados Unidos, los criterios de
extrapolacion para los camélidos deberian proporcionar un alto grado de certeza sobre el hecho de que el
metabolismo sea similar en multiples grupos de especies. Para ello, los Estados Unidos sugieren que se exija el
establecimiento de LMR idénticos en al menos una especie rumiante, una especie no rumiante y una especie aviar
a partir de las recomendaciones del JECFA, y que la relacién entre el residuo marcador y los residuos totales (M:T)
utilizada por el JECFA sea 1 en todos los tejidos para las tres especies no afines. Si el JECFA recomienda LMR idénticos
en tres especies no afines y determina que la relacion M:T es 1 en todos los tejidos para esas especies, es razonable
concluir que lo mismo seria cierto para las especies de camélidos.

Por lo tanto, basandose en los criterios propuestos por el Presidente y el Copresidente, los Estados Unidos proponen
los siguientes criterios para la extrapolacion de los LMR existentes a las especies de camélidos.

5) La extrapolacién deberia realizarse Unicamente entre los mismos tejidos o productos alimentarios de la
especie de referencia y de la especie de interés (por ejemplo, de musculo a musculo, de grasa a grasa, etc.).

6) Elresiduo marcador es el compuesto precursor.

a. Enlos casos en que el principio activo sea una combinacién de compuestos homdélogos, se puede
considerar que el residuo marcador es igual que la sustancia precursora cuando se trate de un
homdlogo que es un componente principal del principio activo.

7) Paralostejidos de la carne, se deberia considerar la extrapolacion de los LMR de las especies de referencia
a los camélidos caso por caso cuando se hayan establecido LMR idénticos en al menos una especie
rumiante, una especie no rumiante y una especie aviar a partir de las recomendaciones del JECFA, y la
relacion M:T utilizada por el JECFA sea 1 en todos los tejidos para todas las especies no afines.

8) Cuando se cumplan las condiciones ii) y iii), se deberia considerar asimismo la extrapolacidn de un LMR para
la leche en los casos en que la relacién M:T utilizada por el JECFA sea 1 en la leche.

Consideracion de los compuestos para la extrapolacion de LMR a los camélidos

Los Estados Unidos sugieren que el CCRVDF se ocupe primero de establecer criterios de extrapolacién para las
especies de camélidos. Una vez elaborados y acordados los criterios de extrapolacidn, los paises miembros pueden
proponer compuestos para su extrapolacién e incorporacion a la Parte V de la Lista de prioridades. Este
planteamiento permitiria basar la extrapolacion de los LMR a las especies de camélidos en las necesidades de los
paises miembros y seria coherente con la forma en que se elaboraron y aplicaron los actuales criterios de
extrapolacidon para especies afines.

1 RVDF26/CRD10
2RVDF26/CRD10, parrs. 10y 11.
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Anexo lll: Estudio de las oportunidades para mejorar el potencial de los criterios actuales para la extrapolacion
entre la leche de diferentes especies, con especial atencion a la deltametrina y la ivermectina

Deltametrina

En la reunidn del Grupo de trabajo presencial sobre la extrapolacion de LMR a una o mas especies celebrada antes
de la 26.2 reunién del CCRVDF, la Secretaria del JECFA confirmd que la relacion M:T para la deltametrina en la leche
de vaca no es igual a 13. Por lo tanto, el LMR para la deltametrina en la leche de vaca no cumple los requisitos de
procedimiento para la extrapolacion, debido a que solo hay un LMR establecido en la leche y la relacion M:T en la
leche no es 1. Los criterios de extrapolacidn actuales indican que, en casos como el de la deltametrina, en el que solo
se ha establecido un LMR en la leche y la relacién M:T no es igual a 1, existe la preocupacién de que el contenido de
grasa de la leche difiera entre especies afines (es decir, rumiantes). El hecho de que el contenido de grasa de la leche
difiera entre rumiantes es un motivo de preocupacidn alin mayor en el caso de compuestos liposolubles como la
deltametrina, ya que el contenido de grasa puede influir en gran medida en la deposicidn de la deltametrina y de los
metabolitos de la deltametrina en la leche. Por lo tanto, dado que el JECFA determind que la relaciéon M:T en la leche
de vaca no es 1 para los residuos de deltametrina, el CCRVDF no cuenta con la certeza de que la relacion M:T en la
leche no difiera entre rumiantes debido al contenido de grasa variable entre rumiantes y a la liposolubilidad de la
deltametrina y sus metabolitos. Ademas, el JECFA, en su 52.2 reunion, amplio los LMR de los bovinos a las ovejas
para los tejidos, pero no hizo lo mismo especificamente para la leche®, lo que permite suponer que no es
cientificamente aconsejable extrapolar el LMR de la leche de vaca a todos los demds rumiantes. Por lo tanto, los
Estados Unidos no apoyan la extrapolacion por parte del CCRVDF del Unico LMR en la leche de vaca a la leche de
todos los demas rumiantes porque no se cumplen los requisitos de procedimiento y la informacidn cientifica
disponible no permite confiar en que se pueda suponer que la relacion M:T en la leche de vaca es la misma para
todos los demas rumiantes.

Ivermectina

En cuanto a si el residuo marcador, ivermectina Bia, puede considerarse igual que el compuesto precursor, los
Estados Unidos sugieren que el CCRVDF afiada un inciso a los criterios actuales para que se contemplen compuestos
como la ivermectina, en los que el residuo marcador es uno de los principales compuestos homdélogos que forman
el compuesto precursor (véase la observacion anterior sobre los criterios actuales).

Como se ha comentado anteriormente®, sigue sin estar claro si el JECFA determiné que la relacién M:T para la
ivermectina en la leche de vaca esigual a 1, ya que el informe de la 54.2 reunién del JECFA no menciona una relaciéon
M:T. Por lo tanto, el LMR para la ivermectina en la leche de vaca no cumple los requisitos de procedimiento para la
extrapolacion. De forma similar a lo que ocurre con la deltametrina, dado que la ivermectina es un compuesto
liposoluble, el contenido diferencial de grasa entre los rumiantes puede influir en gran medida en la deposicidn de
ivermectina y metabolitos de ivermectina en la leche. Al no haber determinado el JECFA que la relacién M:T de la
ivermectina en la leche de vaca sea igual a 1, los Estados Unidos no tienen certeza de que se pueda suponer que la
relacion M:T de la ivermectina en la leche sea la misma entre los rumiantes. La incertidumbre sobre la relacién M:T
en la leche se ve intensificada por el hecho de que el JECFA ha informado diferentes relaciones M:T en el musculo,
el higado, el rifidn y la grasa de bovino y oveja (cuadro 1). Dado que las relaciones M:T entre bovinos y ovejas son
diferentes para el musculo, el higado, el rifidn y la grasa, parece probable que la proporcion M:T en la leche también
difiera entre las especies de rumiantes.

Cuadro 1. Relaciones marcador/total (M:T) para la ivermectina en bovinos y ovejas informadas por el JECFA en sus
reuniones 81.2y 94,2 67

Tejido Bovino M:T | Oveja M:T
Musculo 0,67 0,54

3 RVDF26/CRDO3

4Informe de la 52.2 reunién del JECFA, OMS TRS 893
5 CX/RVDF 23/26/7

6 Informe de la 81.2 reunidn del JECFA, OMS TRS 997
7 Informe de la 94.2 reunion del JECFA, OMS TRS 1041



28

CX/RVDF 24/27/7
Higado 0,37 0,56
Rifidon 0,54 0,08
Grasa 0,18 0,25

Los Estados Unidos creen que en este momento el CCRVDF no cuenta con suficiente informacion para recomendar
la extrapolacion del LMR para la ivermectina en la leche de vaca a la leche de todos los demds rumiantes. Los Estados
Unidos proponen que el CCRVDF pregunte a la Secretaria del JECFA (como se hizo para la deltametrina en la
26.2 reunién del Comité) si el JECFA ha determinado que la relacion M:T para la ivermectina en la leche de vaca es

igual a 1.

Con respecto a si el JECFA deberia revaluar el LMR actual de la ivermectina para la leche de vaca, los Estados Unidos

opinan que la recomendacion de revaluar un LMR existente en una especie de referencia se deberia abordar

utilizando los procedimientos para establecer las prioridades de los trabajos (es decir, una propuesta de inclusion en

la Lista de prioridades).
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Observaciones de los Estados Unidos sobre la extrapolacion de LMR a tejidos de despojos distintos del higado y
el rifidn
Los Estados Unidos quisieran ofrecer su opinidn sobre el modo en que el CCRVDF podria avanzar en el importante

trabajo de extrapolar LMR a tejidos de despojos distintos del higado y el rifidn (es decir, otros despojos). En general,
los Estados Unidos consideran que la labor de extrapolacion a otros despojos consta de dos partes:

e Recopilar informacion sobre la distribucion en los tejidos de los compuestos de medicamentos veterinarios
o compuestos afines para concluir razonablemente que los otros tejidos de despojos pueden cumplir con
el valor del LMR extrapolado cuando se siguen las buenas practicas veterinarias (BPV).

e Evaluar la decision de gestion de riesgos de extrapolar un LMR existente a otros tejidos de despojos desde
la perspectiva de la inocuidad para los consumidores

Recopilar informacion sobre la distribucion en los tejidos de los compuestos de medicamentos veterinarios o
compuestos dfines

El CCRVDF, en su 26.2 reunién (2023), encomendd al GTE la tarea de resumir la informacion disponible sobre la
distribucion de compuestos en diferentes tejidos de despojos comestibles con vistas a evaluar la posibilidad de
extrapolar LMR a tejidos de despojos comestibles distintos del higado y el rifdn. En retrospectiva, los Estados Unidos
se preguntan si el CCRVDF no deberia identificar primero dos o tres compuestos en los que centrarse. De este modo,
concentraria el esfuerzo en recopilar informacidon sobre la distribucion tisular de compuestos especificos (o
compuestos afines), en lugar de abordar cualquier compuesto de posible interés. Si el CCRVDF tiene éxito con esos
dos o tres compuestos, se podrian asignar otros compuestos adicionales al GTE en sucesivas reuniones del CCRVDF.
Asi, con el tiempo, el CCRVDF construiria una base de informacion sobre la distribucién tisular de compuestos
relevantes para los residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos que permitiria considerar mas
compuestos para la extrapolacion a otros despojos.

Evaluar la decision de gestion de riesgos de extrapolar un LMR existente a otros tejidos de despojos desde la
perspectiva de la inocuidad para los consumidores

Los debates anteriores se centraron en la extrapolaciéon de un valor de LMR existente a otros tejidos de despojos
comestibles para un compuesto y una especie concretos®. Sin embargo, los miembros dudaron en aplicar este
enfoque porque los datos de residuos y de consumo para otros tejidos de despojos comestibles son escasos o
inexistentes, lo que no permite que el CCRVDF comprenda plenamente el riesgo que supone la decisiéon de
extrapolacion.

La relacion entre el residuo marcador y los residuos totales en los otros tejidos de despojos (relacidon M:T) y los datos
sobre la cantidad de otros despojos que se consumen permitirian al CCRVDF evaluar el resultado de extrapolar uno
de los actuales LMR para los tejidos de la carne (es decir, musculo, higado, rifidn, grasa) a otros tejidos de despojos
desde la perspectiva de la inocuidad para el consumidor. Los Estados Unidos proponen un proceso que permitiria al
CCRVDF estimar la relacién M:T y los valores de consumo para otros despojos, seguido de una evaluacion de la
gestion de riesgos que considere el consumo alimentario de residuos si uno de los LMR existentes para los tejidos
de la carne se extrapola a otros despojos. En este enfoque, el CCRVDF utilizaria las evaluaciones de riesgos existentes
del JECFA como herramienta para evaluar la decision de gestidn de riesgos de la extrapolacion.

Estimacion de la relacion entre el residuo marcador y los residuos totales para otros despojos

Debido a que los datos de otros tejidos de despojos comestibles son escasos o inexistentes, no se puede establecer
una relacion M:T para estos tejidos mediante un enfoque tradicional. Sin embargo, el CCRVDF si tiene acceso a las
relaciones M:T establecidas por el JECFA en los cuatro tejidos de la carne que el JECFA evalda habitualmente (es
decir, musculo, higado, rifién y grasa (piel/grasa)). A partir de estas relaciones M:T que ya existen, se puede
comprender el modo en que varian las relaciones M:T de un compuesto entre los tejidos de la carne de una especie.
De este modo, el CCRVDF podria tomar una decision informada de gestidon de riesgos sobre la estimacién de una
posible relacion M:T de un compuesto concreto para otros tejidos de despojos en una cierta especie. Los Estados
Unidos proponen el siguiente enfoque para estimar la relacién M:T para otros despojos a partir de la evaluacién de

8 CX/RVDF23/26/7, parr. 18
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riesgos actual del JECFA.

1. Para un compuesto y especie especificos (por ejemplo, ivermectina en cerdos) con al menos tres LMR del
Codex en tejidos de la carne (es decir, musculo, higado, rifion y grasa (piel/grasa)) establecidos a partir de
los LMR recomendados por el JECFA, obtener las relaciones M:T utilizadas en la evaluacidn o evaluaciones
de riesgos del JECFA que sirvieron de base para los LMR actuales.

2. Determinarla magnitud de la diferencia entre la relacién M:T maxima y la relacion M:T minima en los tejidos
de la carne utilizadas por el JECFA. Por ejemplo, en la 94.2 reunién del JECFA se determind que las relaciones
M:T para la ivermectina en el musculo, higado, rifidn y grasa de cerdo eran de 0,44, 0,25, 0,50 y 0,20,
respectivamente. Asi, la diferencia entre el valor M:T mas alto y el mas bajo para la ivermectina en cerdos
es de 2,5 veces (0,5 + 0,2 = 2,5).

3. Utilizar el valor determinado en el punto 2 como factor de incertidumbre para tener en cuenta la
incertidumbre ligada a la extrapolacion de la informacion existente sobre la relacion M:T de los cuatro
tejidos de la carne tipicos a otros tejidos de despojos.

4. Estimar una relacion M:T en otros tejidos de despojos aplicando el factor de incertidumbre a la media de la
relacion M:T utilizada por el JECFA en los tejidos tipicos de la carne. Se utiliza la media de la relacion M:T
porque se trata de una medida de la tendencia central de la informacion conocida sobre la relacion M:T. A
continuacion, se ajusta mediante el factor de incertidumbre, que es una medida de la magnitud conocida
en que las relaciones M:T pueden diferir.

Media de la M: T utilizada por el JECFA en los tejidos de la carne

M:T otros despojos =
poJ Factor de incertidumbre

Utilizando la ivermectina en cerdos como ejemplo, la relacion M:T para otros despojos se estimaria en
0,14.
) (0,44 +0,25+4+0,50+0,2) - 4
M:T otros despojos = 55 =0,14
En los casos en que el JECFA haya utilizado la misma relacién M:T para todos los tejidos de la carne, el factor de
incertidumbre se calcularia en 1, lo que significa que la relacion M:T estimada para otros despojos seria la misma
que la utilizada para los demas tejidos de la carne.

Estimacion del consumo de despojos

El otro elemento de informacién que falta y que impide obtener los LMR para otros tejidos de despojos mediante
los enfoques tradicionales son los datos de consumo.

En la 26.2 reunion del CCRVDF, la Secretaria del JECFA aconsejé al CCRVDF utilizar el modelo de ingesta diaria maxima
tedrica (IDMT) como herramienta inicial de gestién de riesgos a la hora de tomar decisiones en la materia
relacionadas con residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos®. El modelo de la IDMT supone de forma
conservadora que una persona tipica consume 0,5 kg de carne, 0,1 kg de huevos, 1,5 kg de leche y 0,05 kg de miel
diariamente durante toda su vida, y que esos 0,5 kg de carne estdn compuestos por 0,3 kg de musculo, 0,1 kg de
higado, 0,05 kg de rifidén y 0,05 kg de grasa (piel con grasa). Estas cantidades de alimentos se han denominado
histéricamente “cesta de alimentos”.

En el debate previo que se llevd a cabo en el GTE sobre la extrapolacidn se abordd el concepto de que, si una persona
consume otros tejidos de despojos, disminuye el consumo de los demas tejidos de la carne de la cesta de alimentos?°.
De hecho, se trata de una suposicién razonable, ya que es poco probable que una persona consuma diariamente
durante toda su vida los 0,5 kg de carne actuales mas una cantidad adicional de otros despojos comestibles.

Sin embargo, dado que no existe una estimacién mundial sélida del consumo de otros despojos comestibles??!, se
desconoce en qué medida disminuiria el consumo de los otros tejidos de la carne de la cesta de alimentos. Para

9 REP23/RVDF26, pérr. 95
10 CX/RVDF23/26/7, pérr. 19
11 RVDF26/CRDO3
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sortear este problema, los Estados Unidos proponen que el CCRVDF considere diferentes hipotesis dietéticas en los
gue otros despojos sustituyan a una, dos, tres o las cuatro carnes de la cesta de alimentos de la IDMT. De este modo
se obtienen 15 posibles hipotesis dietéticas para el consumo de carne (cuadro 1).

Cuadro 1. Posibles hipdtesis dietéticas para estimar el consumo alimentario de otros despojos

Tejido de carne Dieta | Dieta | Dieta | Dieta | Dieta | Dieta | Dieta | Dieta | Dieta | Dieta | Dieta | Dieta | Dieta | Dieta | Dieta
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Mdsculo (kg) 0,3 0,3 0,3 0 0,3 0,3 0,3 0 0 0 0,3 0 0 0 0
Higado (kg) 0,1 0,1 0 0,1 0,1 0 0 0,1 0,1 0 0 0,1 0 0 0
Rifidn (kg) 0,05 0 0,05 | 0,05 0 0,05 0 0,05 0 0,05 0 0 0,05 0 0
Grasa (piel/grasa) 0 0,05 | 0,05 | 0,05 0 0 0,05 0 0,05 | 0,05 0 0 0 0,05 0
(kg)
Otros despojos (kg) 0,05 | 0,05 0,1 0,3 0,1 0,15 | 0,15 | 0,35 | 0,35 0,4 0,2 0,4 | 045 | 0,45 0,5
Total (kg) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

El presupuesto subyacente en este enfoque es que, si una persona consume otros despojos, es razonable suponer
que probablemente sustituirda entre uno y cuatro de los otros productos carnicos de la cesta de alimentos. Al
considerar el reemplazo de uno (dietas 1 a 4), dos (dietas 5 a 10), tres (dietas 11 a 14) o cuatro de los productos
carnicos (dieta 15) de la cesta de alimentos, el CCRVDF puede estimar el posible consumo de otros despojos en una
gama de valores y, de este modo, estimar un rango del posible consumo de residuos en la dieta, procedente de otros

despojos comestibles, aunque no se conozca el valor exacto del consumo de otros despojos.

Evaluacion de la decision de gestion de riesgos

Utilizando el enfoque descrito anteriormente para estimar la relacion M:T para otros despojos y las posibles hipdtesis
de consumo de otros despojos, el CCRVDF puede evaluar la decisién de gestion de riesgos de extrapolar un LMR
existente a otros despojos considerando el consumo dietético de residuos mediante el enfoque de la IDMT. La
evaluacién de la IDMT se llevaria a cabo para las 15 hipodtesis dietéticas presentadas en el Cuadro 1y consistiria en

lo siguiente:

e Consumo de residuos asociados con los LMR actuales del Codex, utilizando las relaciones M:T determinadas
por el JECFA y los valores de consumo de la cesta de alimentos para musculo, higado, rifidn y grasa

(piel/grasa).

e Consumo de residuos asociado a la extrapolacién de uno de los LMR vigentes para tejidos carnicos a otros
despojos, utilizando la relacion M:T estimada y los valores del consumo estimados para otros despojos
(Cuadro 1).

e Consumo de residuos de productos comestibles no carnicos (es decir, leche, huevos y miel) estimado

anteriormente por el JECFA.

Si la IDMT de las 15 hipdtesis dietéticas no es superior a la IDA, el CCRVDF podria tomar la decisién de gestion de
riesgos de extrapolar un LMR existente a otros tejidos de despojos comestibles. De este modo, la evaluacién de la
IDMT propuesta puede servir como herramienta de seleccidn inicial para el CCRVDF. Si se supera el valor de la IDA,

el CCRVDF puede considerar los siguientes pasos caso por caso. Por ejemplo, el CCRVDF podria solicitar
asesoramiento cientifico especifico al JECFA.

Ejercicio piloto

Los Estados Unidos llevaron a cabo un ejercicio piloto para especies terrestres en el que aplicamos el enfoque
propuesto a 139 pares Unicos de compuestos y especies para los que pudimos encontrar facilmente las relaciones
M:T utilizadas por el JECFA. De estas 139 combinaciones de compuestos y especies que se sometieron a prueba,
93 superaron esta seleccién inicial para extrapolar uno de los LMR existentes en los tejidos de la carne a otros tejidos
de despojos. Por lo tanto, este enfoque de seleccidn inicial daria al CCRVDF la confianza necesaria, desde la
perspectiva de la inocuidad para el consumidor, para extrapolar un LMR existente a otros despojos comestibles en
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mas de la mayoria de los casos de especies terrestres.

Como ejemplo, presentamos los resultados de la evaluacion de la extrapolacion del LMR de grasa a otros despojos
para la ivermectina en cerdos (Cuadro 2). En este caso, el CCRVDF podria seleccionar el LMR de grasa como el mas
apropiado para someter a prueba la extrapolacion a otros tejidos de despojos porque la ivermectina es lipofilica y el
LMR mas alto es el de la grasa. Sin embargo, la selecciéon de qué LMR extrapolar a otros despojos depende del
medicamento veterinario especifico y de la informacion disponible. Como se observa en el Cuadro 2, se estima que
el consumo de residuos a partir de la extrapolacion del LMR de la grasa a otros despojos oscila entre el 9,54 %
(hipotesis dietética 1) y el 32,48 % (hipotesis dietética 15) de la IDA, lo que indica que, para la ivermectina en cerdos,
la extrapolacion del LMR de la grasa a otros despojos es aceptable desde el punto de vista de la inocuidad para el
consumidor.
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Cuadro 2. Evaluacién de la ingesta diaria maxima tedrica a partir de la extrapolacién del LMR de la grasa a otros
despojos comestibles para la ivermectina en cerdos.

IVERMECTINA Ingesta diaria maxima teodrica (IDMT) Ingesta diaria admisible (ug/kg pc): 10
Especie: Cerdo Definicion del residuo:  Ivermectina B1a
Hipdtesis dietética 1 Hipatesis dietética 2 Hipétesis dietética 3 Hipétesis dietética 4 Hipétesis dietética 5
LMR? Consumo IDMT Consumo IDMT Consumo IDMT Consumo IDMT Consumo IDMT
Tejido (ng/ke) M:T? de tejido e de tejido e de tejido (1g) de tejido e de tejido )
(kg) (kg) (kg) (kg) (kg)
Musculo 15 0,44 0,30 10,23 0,30 10,23 0,30 10,23 0,00 0,00 0,30 10,23
Higado 30 0,25 0,10 12,00 0,10 12,00 0,00 0,00 0,10 12,00 0,10 12,00
Rifién 20 0,50 0,05 2,00 0,00 0,00 0,05 2,00 0,05 2,00 0,00 0,00
Grasa 50 0,20 0,00 0,00 0,05 12,50 0,05 12,50 0,05 12,50 0,00 0,00
Despojos 50 0,14 0,05 17,99 0,05 17,99 0,10 35,97 0,30 107,91 0,10 35,97
Exposicion dietética a la carne (ug/dia) 42,21 52,71 60,70 134,41 58,20
Exposicion dietética no carnica (ug/dia)® 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00
Exposicion dietética total (ug/dia) 57,21 67,71 75,70 149,41 73,20
Ingesta diaria admisible (ng/dia) 600,00 600,00 600,00 600,00 600,00
Utilizacion de la ingesta diaria admisible (%) 9,54 11,29 12,62 24,90 12,20

Hipétesis dietética 6

Hipétesis dietética 7

Hipétesis dietética 8

Hipétesis dietética 9

Hipétesis dietética

10
o | M wn | dareido | M| dcteide | P | aeteido | P | datsido | M7 | sereiao | O
(kg) (kg) (kg) (kg) (kg)

Musculo 15 0,44 0,30 10,23 0,30 10,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Higado 30 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,10 12,00 0,10 12,00 0,00 0,00
Rifion 20 0,50 0,05 2,00 0,00 0,00 0,05 2,00 0,00 0,00 0,05 2,00
Grasa 50 0,20 0,00 0,00 0,05 12,50 0,00 0,00 0,05 12,50 0,05 12,50

Despojos 50 0,14 0,15 53,96 0,15 53,96 0,35 125,90 0,35 125,90 0,40 143,88

Exposicion dietética a la carne (pg/dia) 66,18 76,68 139,90 150,40 158,38
Exposicién dietética no carnica (ug/dia)? 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00
Exposicion dietética total (ug/dia) 81,18 91,68 154,90 165,40 173,38
Ingesta diaria admisible (ng/dia) 600,00 600,00 600,00 600,00 600,00
Utilizacion de la ingesta diaria admisible (%) 13,53 15,28 25,82 27,57 28,90

Hipdtesis dietética 11

Hipdtesis dietética 12

Hipotesis dietética 13

Hipotesis dietética 14

Hipétesis dietética 15

o | M| | et | M [ et | M | aowime | BT | e | MY | amja | 'OMT
(kg) (kg) (kg) (kg) (kg)
Musculo 15 0,44 0,30 10,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Higado 30 0,25 0,00 0,00 0,10 12,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Rifién 20 0,50 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05 2,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Grasa 50 0,20 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,05 12,50 0,00 0,00
Despojos 50 0,14 0,20 71,94 0,40 143,88 0,45 161,87 0,45 161,87 0,50 179,86
Exposicion dietética a la carne (pg/dia) 82,17 155,88 163,87 174,37 179,86
Exposicion dietética no carnica (ug/dia)? 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00
Exposicion dietética total (ug/dia) 97,17 170,88 178,87 189,37 194,86
Ingesta diaria admisible (ng/dia) 600,00 600,00 600,00 600,00 600,00
Utilizacion de la ingesta diaria admisible (%) 16,19 28,48 29,81 31,56 32,48
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! Los valores de LMR para musculo, higado, rifién y grasa se adoptaron previamente a partir de las recomendaciones del
JECFA. El valor del LMR para otros despojos se extrapola a partir de la grasa.

2 Los valores M:T para musculo, higado, rifién y grasa son los utilizados por el JECFA. El valor M:T para otros despojos se
estima utilizando un valor M:T medio de 0,35 y un factor de incertidumbre de 2,5.

3 El valor de la exposicion para productos no carnicos en la dieta fue determinado por el JECFA.
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Segunda consulta con el GTE — Respuestas a las observaciones del GTE sobre extrapolacion — Documento compartido el
28 de junio de 2024

Se recibieron observaciones del Canada, los EE. UU. e Italia (Canada no formuld observaciones sobre el Anexo Ill). A
continuacion, se ofrece un resumen de las observaciones recibidas sobre cada uno de los anexos, junto con las
respuestas del Presidente. Los EE. UU. también presentaron observaciones sobre la extrapolaciéon de LMR a tejidos de
despojos distintos del higado y el rifidn. En la dltima parte de este documento, la UE presenta algunas observaciones
sobre este tema.

Anexo | — Extrapolacion de LMR para el lufenurén, el benzoato de emamectina y el diflubenzurén en los peces de
aleta

Resumen de las observaciones recibidas de

Respuesta del Presidente

Canada

No formula observaciones sobre recomendaciones
especificas de LMR, pero propone enmendar los criterios
generales de extrapolacion para permitir esta Gltima cuando
el RM sea un homdlogo que constituye la mayor proporcion
de la sustancia precursora.

EE. UU.

Para el lufenurdn: EE. UU. esta de acuerdo en que se
cumplen los criterios pertinentes, pero, al observar que el
JECFA no pudo realizar la extrapolacion a todos los peces de
aleta, propone comprobar con el JECFA que ello no se debid
a una preocupacion especifica en torno a la salud de los
consumidores.

Para el benzoato de emamectina: EE. UU. formula una
observacién similar a la de Canada y propone una
actualizacion de la redaccién de los criterios de
extrapolacion.

Para el diflubenzurdn: EE. UU. estd de acuerdo en que no se
cumplen los criterios de extrapolacién.
Italia

Italia observa que las recomendaciones estan en
concordancia con el enfoque de la UE para la extrapolacion.

Agradecemos la observacién. Cabe senalar que EE. UU.
formuld una observacion similar. La UE apoya la modificacion
propuesta del criterio pertinente de las reglas de
extrapolacién.

Agradecemos las observaciones. En relacion con el lufenurén
y la sugerencia de que el CCRVDF consulte al JECFA para
confirmar que no existia una preocupacién especifica en
torno a la salud de los consumidores que impidiera al JECFA
extrapolar su recomendacién, aprovechamos la oportunidad
para poner de relieve que el informe de la 85.2 reunidn del
JECFA (TRS 1008) explica como sigue su decisién de no
realizar la extrapolacion:

e Ellufenuron es lipofilico y su concentracion es mayor en
los tejidos grasos, y el contenido de grasa en el pescado
depende de la especie y de las condiciones de cria.

e  Ladisminucion de los residuos depende del tiempo
transcurrido tras la administracion y del aumento del
peso corporal, y ambos dependen de la temperatura del
agua.

e No se facilitaron datos sobre la eliminacion en especies
distintas de los salmdnidos.

Se podria afirmar que la combinacién de estos puntos

constituye una “razén especifica en torno a la salud del

consumidor”. Estos puntos indican que existe incertidumbre
sobre la cantidad (aunque no sobre la naturaleza) de los
residuos que presentaran los peces de distintas especies. Sin
embargo, como se indica en la propuesta inicial de
extrapolacién para el lufenurdn, estas preocupaciones no
tienen por qué impedir la extrapolacion, aunque si ponen de
relieve la necesidad de que se hayan establecido periodos de
suspensién adecuados.

En vista de que el informe del JECFA ya explica la decision de
no extrapolar, nos gustaria pedir a EE. UU. que confirme que
considera necesario realizar una nueva consulta al JECFA.

Agradecemos y apoyamos la enmienda propuesta al criterio
pertinente de las reglas de extrapolacidn.

Agradecemos su declaracidn, que respalda la propuesta
inicial.

Agradecemos esta informacion adicional.
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Conclusiones generales sobre el Anexo I:

1. Se solicita a los EE. UU. alguna observacién adicional sobre la necesidad de consultar al JECFA en relacidon con la
extrapolacion propuesta para el lufenurén antes de tomar una decisién sobre si proponer ya la extrapolacién.

2. El GTE recomendara la modificacion del criterio 2b del Enfoque para la extrapolacién de los limites maximos de
residuos de medicamentos veterinarios a una o mds especies, en consonancia con las observaciones formuladas
por el Canadd y los EE. UU. Concretamente, se puede recomendar que se afiada el siguiente texto como inciso al
criterio:

ji. En los casos en que el principio activo sea una combinacion de compuestos homdlogos, se puede considerar que
el residuo marcador es igual que la sustancia precursora cuando se trate de un homadlogo que es un componente
principal del principio activo.

Con el acuerdo sobre la adicidn de este inciso, se puede recomendar la extrapolacién del LMR de 100 pg/kg al filete
de peces de aleta para el benzoato de emamectina.

3. El GTE recomendard que no se realice ninguna extrapolacion de LMR a los peces de aleta para el diflubenzurdn.
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Anexo Il - Elaboracién de un posible enfoque para la extrapolacién de LMR a los camélidos

Resumen de las observaciones recibidas de

Respuesta a las observaciones

Canada

Las observaciones apoyan en principio el enfoque propuesto,
aungue expresan preocupacion por la posibilidad de que no
existan métodos analiticos adecuados para el control de los
residuos en los tejidos y la leche de los camélidos. Esta
preocupacién es aun mayor cuando los LMR extrapolados
son bajos.

EE. UU.

EE. UU. Sugiere tres modificaciones significativas de la
propuesta, que se exponen a continuacion.

En relacién con la cuestidn de si, en caso de que se pueda
acordar un enfoque, el GTE ya deberia formular
recomendaciones especificas por sustancia al CCRVDF, o si
estas recomendaciones solo deberian tener lugar si los
paises miembros solicitan la extrapolacidon, EE. UU. considera
que el GTE deberia centrar sus esfuerzos en establecer los
criterios para la extrapolacién y que solo se deberian
formular recomendaciones especificas para sustancias
determinadas cuando haya criterios establecidos y los paises
miembros hayan propuesto incluir compuestos para su
extrapolacion en la Parte V de la Lista de prioridades.

1. Elresiduo marcador deberia ser el compuesto precursor
(como en el caso de la extrapolacion entre especies
afines).

2. Larelacidon M:T utilizada por el JECFA es 1 en todos los
tejidos para las tres especies no afines (es decir,
especies rumiantes, no rumiantes y aviares).

Agradecemos las observaciones. Se debatid sobre la
necesidad de métodos analiticos durante la formulacién de
los criterios aceptados para la extrapolacion, y en aquel
momento se indico lo que sigue:

e Los métodos analiticos examinados por el JECFA son a
menudo métodos presentados por los patrocinadores y
optimizados para la medicién de un residuo marcador
individual. En la practica, los programas de seguimiento
de residuos no utilizan estos métodos debido a que
emplean, en su lugar, métodos de residuos multiples
capaces de detectar residuos marcadores de varias
sustancias en una sola operacion. Asi pues, aunque la
existencia de un método validado, examinado por el
JECFA, demuestra que se puede medir el residuo
marcador en determinadas condiciones, no seran estas
las condiciones utilizadas a los efectos del seguimiento
de residuos.

e Sise ha demostrado que se puede medir
adecuadamente una sustancia en una especie, es muy
poco probable que no se pueda adaptar el método para
medir la misma sustancia en una especie afin.

e  Determinar si los métodos analiticos existentes estan
adecuadamente validados es una tarea cientifica, por lo
que el proceso de extrapolacion quedaria, al menos en
parte, en el ambito de la evaluacion de riesgos.

Finalmente, el CCRVDF decidié no exigir la disponibilidad de

un método analitico desarrollado para la deteccién de

residuos en las especies a las que se esta considerando
realizar la extrapolacién. Aunque se reconoce que, en el caso
actual, estamos considerando la extrapolacion entre
especies que estan menos estrechamente relacionadas de lo
que se considero a la hora de elaborar las reglas de
extrapolacién originales, proponemos que, no obstante, se
aplique el mismo principio.

Agradecemos las observaciones. Si se aplicaran las
propuestas de los EE. UU., se reduciria ain mas la
incertidumbre asociada a la extrapolacion a los camélidos.
Sin embargo, nos preguntamos si exigir que se cumplan los
tres criterios adicionales para cada sustancia supondria
aplicar un enfoque demasiado cauteloso y, por lo tanto,
limitaria innecesariamente las oportunidades de
extrapolacion.

Apoyamos la opinién de que solo se deberia recomendar la
extrapolacién de sustancias especificas una vez que se hayan
establecido los criterios pertinentes y las sustancias se hayan
incluido en la Parte V de la Lista de prioridades.

Como sefialan los EE. UU., este es un requisito de los criterios
de extrapolacion establecidos para especies afines y significa
que no tiene que producirse metabolismo para que esté
presente el residuo marcador. Estamos de acuerdo en que
hay razones de peso para aplicar también este criterio de
extrapolacion a los camélidos.

Observamos que en los criterios de extrapolacion
establecidos para las especies afines, esta es una de las tres
justificaciones posibles para concluir que se puede aplicar la
M:T establecida para la especie de referencia a la especie de
interés. Las otras dos justificaciones posibles son que se
hayan establecido LMR idénticos en al menos dos especies o
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Resumen de las observaciones recibidas de Respuesta a las observaciones

3. Segun las recomendaciones del JECFA, deberian existir
LMR idénticos en al menos una especie rumiante, una
especie no rumiante y una especie aviar.

Italia

Se apoya el enfoque propuesto.

Italia considera que las recomendaciones de extrapolaciones
especificas para sustancias determinadas solo se deberian
realizar a partir de peticiones de los paises miembros,
basadas en la necesidad de tratamiento de los camélidos.

También se proporciona informacion sobre los periodos de
suspension que se aplican en la UE cuando los medicamentos
veterinarios se utilizan fuera de los términos de la
autorizacion de comercializacion.

Por ultimo, Italia proporciona informacion relativa a la
importacion de carne y leche de camélidos a la UE.

que se hayan establecido LMR diferentes en dos especies
pero el JECFA haya utilizado la misma M:T.

La combinacién de las modificaciones propuestas 1y 2
equivale a exigir que no se produzca metabolismo alguno del
compuesto (o que, cuando se produzca metabolismo, el
unico metabolito de interés toxicoldgico/microbioldgico sea
el precursor).

Por lo que podemos establecer basandonos en una revision
de las sustancias para las que existen LMR del Codex, de
aquellas sustancias para las que se han establecido LMR en al
menos una especie rumiante, una no rumiante y una aviar, y
para las que la relacion M:T=1 en las especies rumiante y no
rumiante, también se da el caso de que la M:T=1en la
especie aviar (las sustancias pertinentes son amoxicilina,
bencilpenicilina, tetraciclinas, diclazuril,
dihidroestreptomicina/estreptomicina, neomicina y tilosina).
Esto parece sugerir que el valor afiadido de exigir que se
haya demostrado que la M:T sea 1 tanto en la especie aviar
como en la especie de mamifero es cuestionable. Por lo
tanto, nos gustaria sugerir que se permita la extrapolacion si
el residuo marcador es el compuesto precursor y la M:T=1
tanto en una especie rumiante como en una no rumiante (sin
necesidad de que se haya demostrado que este también es
el caso en una especie aviar).

Afadir el requisito de la existencia de LMR idénticos en una
tercera especie no afin (es decir, una especie aviar)
proporcionaria un grado de confianza mucho mayor sobre el
hecho de que el metabolismo es similar entre las especies. Si
se incorpora a los criterios el requisito de contar LMR
idénticos en una tercera especie no afin, nos gustaria sugerir
que, con esta prueba adicional de que se mantiene el
metabolismo, no sea necesario exigir que la relacion M:T = 1.

En general, consideramos que existen razones para
aumentar el grado de confianza que genera la propuesta,
pero pensamos que seria suficiente exigir uno de los dos
requisitos: 1) que el residuo marcador sea la sustancia
precursoray M:T = 1 tanto en una especie rumiante como en
una especie de mamifero no rumiante (sin el requisito de
que también se haya demostrado lo mismo en una especie
aviar), O BIEN, 2) que el residuo marcador sea la sustancia
precursora y existan LMR idénticos en al menos una especie
rumiante, una especie no rumiante y una especie aviar (sin el
requisito de M:T=1).

Agradecemos sus observaciones y su apoyo.

En cuanto a la observacion de que las recomendaciones de
extrapolaciones especificas para sustancias determinadas
solo se deberian hacer a partir de peticiones de los paises
miembros, basadas en la necesidad de tratamiento de los
camélidos, estamos de acuerdo.

Tomamos nota de la informacion sobre los periodos de
suspension que se aplican en la UE cuando los medicamentos
veterinarios se utilizan fuera de los términos de la
autorizacion de comercializacidon. Aunque esta informacion
puede ser de interés para los paises miembros del Codex,
dado que el Codex no establece periodos de suspension, se
considera que se ha facilitado unicamente a titulo
informativo. Del mismo modo, se considera que la
informacion relativa a la importacion de carne y leche de
camélidos a la UE se ha facilitado Unicamente a titulo
informativo.
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Conclusiones generales sobre el Anexo Il:

1.

Se expresé preocupacion por la posible falta de métodos analiticos para el seguimiento de los residuos en los tejidos
y la leche de camélidos. Aunque se plantearon preocupaciones paralelas durante la elaboracién de las reglas
actuales sobre extrapolacion, no se fijé como condicidn para la extrapolacion la existencia de métodos validados.
Proponemos seguir el mismo principio en este caso.

Se propusieron criterios adicionales para reducir ain mas la incertidumbre asociada a la extrapolacién. Proponemos
modificar estos criterios adicionales, de modo que los criterios de extrapolacidon sean los que se exponen a
continuacion:

9)

10)

11)

12)

La extrapolacion deberia realizarse Unicamente entre los mismos tejidos o productos alimentarios de la especie
de referencia y de la especie de interés (por ejemplo, de musculo a musculo, de grasa a grasa, etc.).

El residuo marcador es el compuesto precursor.

a. En los casos en que el principio activo sea una combinaciéon de compuestos homélogos, se puede
considerar que el residuo marcador es igual que la sustancia precursora cuando se trate de un
homologo que es un componente principal del principio activo.

Para los tejidos de la carne, se deberia considerar la extrapolacion de los LMR de las especies de referencia a
los camélidos caso por caso si:

a. Se han establecido LMR idénticos en al menos una especie rumiante y una especie de mamifero no
rumiante a partir de las recomendaciones del JECFA, y la relacion M:T utilizada por el JECFA es 1 en todos
los tejidos para la especie rumiante y la no rumiante; O BIEN

b. Se han establecido LMR idénticos en al menos una especie rumiante, una especie de mamifero no
rumiante y una especie aviar.

Cuando se cumplan las condiciones 2 y 3, se deberia considerar asimismo la extrapolacion de un LMR para la
leche en los casos en que la relacién M:T utilizada por el JECFA sea 1 en la leche.

El GTE no recomendara extrapolaciones especificas para ninguna sustancia en el marco del trabajo actual. Solo se
deberian formular recomendaciones especificas para sustancias determinadas cuando haya criterios establecidos
y los paises miembros hayan propuesto incluir compuestos para su extrapolacién en la Parte V de la Lista de
prioridades.
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Anexo lll - Estudio de las oportunidades para mejorar el potencial de los criterios actuales para la extrapolacion
entre la leche de diferentes especies, con especial atencion a la deltametrina y la ivermectina

Resumen de las observaciones recibidas de

Respuesta a las observaciones

EE. UU.

En cuanto a la deltametrina, EE. UU. observa que no se
cumplen los criterios establecidos para la extrapolacién a la
leche, que la deltametrina es una sustancia lipofilica y que la
M:T#1. Por lo tanto, existe la preocupacion de que la M:T
pueda ser diferente en la leche, segun la especie rumiante de
la que ella proceda (lo que repercutiria en la exposicion de
los consumidores a los residuos). EE. UU. sefiala ademas que,
aunque el JECFA haya ampliado los LMR de tejidos de
bovinos a ovinos, no hizo lo mismo con el LMR de leche, lo
gue sugiere que tal vez no sea aconsejable extrapolarlos a la
leche. En general, EE. UU. no apoya la extrapolacion del
actual LMR para la leche de bovinos a la leche de otras
especies de rumiantes.

En relacion con la ivermectina y |la cuestion de si la
ivermectina B1, puede considerarse igual al compuesto
precursor, EE. UU. se remite a sus observaciones anteriores
sobre los compuestos homdlogos que componen el
compuesto precursor.

Agradecemos las observaciones.

Estamos de acuerdo en que no se cumplen los criterios
establecidos para la extrapolacion. De hecho, asi lo
reconocié el CCRVDF en su 26.2 reunidn. Nuestra
interpretacion del trabajo encomendado a este GTE es que
deberiamos considerar si estaria justificado recomendar la
extrapolacion a pesar de que no se cumplan los criterios
establecidos y, en Ultima instancia, deberiamos considerar si
es necesario modificar los criterios establecidos. Basandonos
en lo anterior, no consideramos que el hecho de que no se
cumplan los criterios establecidos sea, por si solo, un
obstaculo para que el GTE recomiende la extrapolacidn.

Reconocemos que la deltametrina es una sustancia lipofilica
y que, por lo tanto, la cantidad de residuos presentes en la
leche sera diferente en funcion de la especie de la que
provenga esta leche (y de su contenido de grasa). Ademas,
reconocemos que, dado que la relacion M:T#1, no podemos
descartar la posibilidad de que la M:T esté influida por el
contenido de grasa de la leche.

En consonancia con las preocupaciones expresadas,
observamos que el contenido de grasa de la leche de vaca es
relativamente bajo (aproximadamente del 3,5 al 5,5 % segun
la raza) en comparacion con el de la leche de algunos otros
rumiantes. La leche de oveja tiene un contenido de grasa
especialmente elevado (que a veces se ha informado como
>13 %*).

El JECFA, en su 52.2 reunidn, informa de que, en la leche, la
mayoria de los residuos de deltametrina se encontraban en
la grasa y que, en un estudio de residuos totales, el nivel
maximo de residuos en la leche entera (de vaca) era de

5,7 ug/kg. Esto sugiere que, incluso en leche con un
contenido de grasa 5 veces superior al de la leche de vaca, la
ingesta de residuos procedentes de la leche ascenderia a
menos de 45 pg (a partir de 1,5 litros de leche). La ingesta de
residuos estimada por el JECFA para la deltametrina fue de
250 pg/persona, lo que corresponde aproximadamente al

42 % de la IDA. Si afiadimos otros 45 pug como estimacion
generosa de la ingesta adicional de residuos que podria
asociarse al consumo de 1,5 litros de leche de oveja, la
ingesta de residuos de medicamentos veterinarios por el
consumidor seguiria siendo menos del 50 % de la IDA. Si se
tiene en cuenta ademas la ingesta de residuos de plaguicidas
(que seglin el JECFA, en su 60.2 reunion, corresponde al 25 %
de la IDA), una parte significativa de la IDA queda “sin
utilizar”.

Por lo tanto, consideramos que las incertidumbres asociadas
con el hecho de que el contenido de grasa de la leche varia
segln las especies de rumiantes y el hecho de que la M:T#1
se compensan adecuadamente por una combinacion de
factores: i) se ha demostrado que los residuos en la leche (de
vaca) son muy bajos y ii) las estimaciones de la ingesta por
los consumidores de residuos de deltametrina procedentes
tanto de medicamentos veterinarios como de plaguicidas
dejan una parte sustancial de la IDA sin utilizar.

Respaldamos la observacion y la enmienda propuesta a los
criterios de extrapolacién, como se informd en lo ya
expuesto sobre el Anexo I.
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Resumen de las observaciones recibidas de

Respuesta a las observaciones

EE. UU. sefala que no se cumplen los criterios establecidos
para la extrapolacion a la leche y que, al igual que la
deltametrina, la ivermectina es liposoluble y no se ha
confirmado que la relacion M:T sea 1. Se observa ademas
que el JECFA ha establecido valores de M:T diferentes para
los tejidos de bovino y ovino, lo que sugiere que la M:T en la
leche también puede variar.

Se concluye que actualmente no hay informacion suficiente
para recomendar la extrapolacion y se propone que se
pregunte a la secretaria del JECFA si este ultimo ha
determinado que la M:T para la ivermectina en la leche de
vaca es 1.

Con respecto a la sugerencia de que se podria pedir al JECFA
que revaluase el LMR actual de la ivermectina para la leche
de vaca, EE. UU. considera que se deberia abordar esta
cuestion a través de los procedimientos establecidos (es
decir, una propuesta para su inclusion en la Lista de
prioridades).

Italia

Italia insiste en la necesidad de actuar con cautela. Expresa
su especial preocupacion ante la posibilidad de que se vea
fomentado el uso fuera de los términos de la autorizacidn de
comercializacion, algo que podria ocurrir como consecuencia
de la necesidad de desechar cantidades significativas de
leche, y ante las incertidumbres asociadas con el contenido
variable de grasa de la leche de diferentes especies de
rumiantes. Italia sefiala que una revision de los LMR para los
bovinos podria ser una solucidon adecuada (presumiblemente
esto se refiere en particular a la ivermectina).

Respaldamos las preocupaciones planteadas. Consideramos
que el caso de la ivermectina es diferente del de la
deltametrina, ya que, para la ivermectina, el JECFA (TRS 900)
ha informado que los residuos estan presentes en la leche de
vaca en niveles significativos y que, para permitir que los
residuos en la leche de vaca se eliminen hasta quedar por
debajo del LMR, seria necesario desechar una cantidad
significativa de leche.

Apoyamos la sugerencia.

Agradecemos sus observaciones; tomamos nota de las
preocupaciones planteadas.

Como sefialamos en nuestra respuesta a las observaciones
de EE. UU., consideramos que los riesgos asociados con la
extrapolacidn del LMR de la deltametrina en la leche se
abordan adecuadamente, mientras que no es asi para
aquellos asociados con la extrapolacion del LMR de la
ivermectina en la leche.

*Arrichiello et al (2022) Comparison of nutritional value of different ruminant milks in human nutrition [Comparacion

d
h

el valor nutricional de diferentes leches

ttps://doi.org/10.3892/ijfn.2022.28

Conclusiones generales sobre el Anexo Il:

1.

de

rumiantes en la alimentacion

de la opinidn de que no se deberia recomendar la extrapolacion.

El GTE no recomendara la extrapolacion del LMR de la ivermectina.

humana].

Se solicita a EE. UU. que considere los argumentos adicionales relativos a la deltametrina e indique si sigue siendo

El GTE sefala que, con la revision de la IDA para la ivermectina por el JECFA en su 81.2 reunidn, la exposicion de los

consumidores a los residuos de ivermectina representa menos del 10 % de la IDA. Por lo tanto, puede haber cabida
para una revaluacion del LMR de la leche a fin de reducir la cantidad de leche que seria necesario desechar para
lograr el cumplimiento del LMR. Contar con un LMR en la leche revisado para los bovinos puede facilitar la
extrapolacion a la leche de rumiantes distintos de los bovinos. Sin embargo, una revaluacion del actual LMR para la
leche se deberia solicitar de acuerdo con los procedimientos establecidos (una propuesta para su inclusion en la

Lista de prioridades).
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Respuesta a las observaciones de EE. UU. sobre la extrapolacion de LMR a tejidos de despojos distintos del higado y
el rifdn

La UE desea dar las gracias a los EE. UU. por su propuesta. Su propuesta ofrece una forma de realizar una estimacién de
la exposicidn de los consumidores a falta de datos ciertos relativos a otros tejidos de despojos.

La UE también ha estado estudiando la forma de extrapolar LMR a tejidos de despojos distintos del higado y el rifidn
(en lo sucesivo, “otros tejidos de despojos”) y, al reflexionar sobre este tema, hemos abordado una serie de cuestiones
que, en nuestra opinion, convendria debatir en el grupo.

1. ¢Es necesaria una evaluacion de la exposicion de los consumidores a los residuos presentes en otros tejidos de
despojos?

El Codex lleva varias décadas estableciendo LMR para medicamentos veterinarios y, en ese tiempo, los Unicos tejidos
de despojos para los que se han establecido LMR son el higado y el rifidn. Sin embargo, en todo el mundo se consumen
habitualmente otros tejidos de despojos. En el CCRVDF, algunos Estados miembros han planteado ocasionalmente
preocupaciones en relacidn con la posibilidad de que algunas sustancias especificas produzcan residuos en otros tejidos
de despojos concretos. Sin embargo, no tenemos constancia de que el CCRVDF haya expresado una preocupacion
general por el hecho de que los residuos en otros tejidos de despojos puedan suponer un riesgo para la salud de los
consumidores. Se podria argumentar que esto se debe a que los calculos actuales de la exposicién alimentaria se
deberian tomar como estimaciones del peor caso de exposicion de los consumidores. En consonancia con esto, cabe
destacar que, en el debate que tuvo lugar en la 26.2 reunién del CCRVDF, se manifestd que el deseo de establecer LMR
para otros tejidos de despojos no se centra en los posibles efectos adversos para la salud, sino mas bien en la necesidad
de contar con LMR para facilitar el comercio, ya que, al no existir LMR, algunas autoridades de importacion pueden
adoptar un enfoque de tolerancia cero y rechazar los envios de otros despojos en los que se hallen dichos residuos.

2. ¢Los LMR extrapolados deberian basarse en los LMR existentes mas bajos o mas altos?

Un gran numero de tejidos entran en la categoria de “otros despojos” y cabe esperar que, en realidad, las
concentraciones de residuos varien de un tejido de otros despojos a otro. Por consiguiente, incluso si se dispusiera de
datos especificos para los tejidos, tal vez no siempre seria posible elegir un Unico valor de LMR que reflejara las
concentraciones de residuos en los distintos tejidos. La excepcidn a lo anterior son las sustancias para las que el Codex
ha clasificado el LMR como “innecesario” o “no especificado”, que se abordan en la pregunta 4.

En el caso de las sustancias para las que se han establecido LMR numéricos, es necesario considerar cual (en su caso)
de los LMR existentes se deberia utilizar como base para la extrapolacion:

- Un enfoque conservador seria seleccionar el LMR existente mas bajo para la extrapolacién a otros tejidos de
despojos. Sin embargo, este enfoque aumentaria al maximo las posibilidades de que se detectaran excesos de
residuos en casos en que los medicamentos veterinarios se hayan utilizado de acuerdo con las BPV
establecidas.

- La consideracion del LMR existente mas elevado como base para la extrapolacién a otros tejidos de despojos
reduciria al minimo la posibilidad de que se detectaran valores excesivos de residuos.

3. ¢Seria necesario un control basado en datos de los LMR extrapolados propuestos?

Incluso si se selecciona el LMR existente mas elevado, siempre existe la posibilidad de que los residuos en uno u otro
tejido de despojos superen este nivel. Existe una disponibilidad limitada de datos sobre la distribucion de residuos en
otros tejidos de despojos. Entonces, é¢qué nivel de datos seria adecuado para apoyar una extrapolacién propuesta?

a. ¢Se deberian exigir algunos datos sobre la distribucion en otros tejidos de despojos para permitir la
extrapolacién?

b. éSerian suficientes los datos relativos a tres tejidos de otros despojos para apoyar una extrapolacidn general a
otros despojos?

c. ¢Se podrian aceptar los datos de distribucién de laboratorio o de otras especies no afines como apoyo a la
extrapolacién?

4. ¢Existe acuerdo sobre el hecho de que, para las sustancias cuyo LMR esta clasificado como “innecesario” o “no
especificado” en tejidos estandar, la misma clasificacion de LMR se podria extrapolar a otros tejidos de despojos
sin mas consideraciones?

Para estas sustancias, el Codex ya ha llegado a la conclusidon de que los residuos en la dieta no representan un problema
para la inocuidad para el consumidor.

Aunque se han realizado algunos avances en la definicion de las cuestiones que se deben examinar, es necesario seguir
debatiendo para abordarlas.
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Otras observaciones recibidas de los miembros del GTE

Observaciones de los Estados Unidos de América ante la segunda solicitud de observaciones del Grupo de trabajo
electronico (GTE) sobre extrapolacion

Los Estados Unidos agradecen la continuidad del debate sobre la extrapolacion liderado por el Presidente y el
Copresidente. A continuacidn, figuran nuestras observaciones sobre los temas solicitados.

Anexo I: Extrapolacion de LMR para el lufenurdn, el benzoato de emamectina y el diflubenzuron en los peces de aleta
Lufenurdn

Los Estados Unidos agradecen la consideracidn y la explicacién adicional sobre el lufenurén. Estamos de acuerdo en
que, segun la explicaciéon proporcionada en el informe de la 85.2 reunién del JECFA, la razén por la que el JECFA “no
pudo extrapolar el LMR” a otros peces de aleta no tuvo que ver especificamente con la salud del consumidor. Mas bien,
como sefialaron el Presidente y el Copresidente, parecio deberse a la falta de datos sobre residuos para garantizar que
se pudiera logar el cumplimiento de los LMR en el marco de las BPV. Como la capacidad de cumplir con los LMR no es
una consideracion en los criterios de extrapolacién del Manual de procedimiento, los Estados Unidos estan de acuerdo
en que se cumplen los criterios para extrapolar los LMR de lufenurén en el filete de salmén y trucha al filete de todos
los peces de aleta y en que no se necesita ninguna otra aclaracion por parte del JECFA.

Proyecto de conclusiones generales sobre el Anexo |l

Los Estados Unidos estan de acuerdo con el proyecto de conclusiones presentado para el Anexo I.
Anexo ll: Elaboracion de un posible enfoque para la extrapolacién de LMR a los camélidos
Proyecto de conclusiones generales sobre el Anexo |l

Los Estados Unidos estan de acuerdo con los proyectos de conclusiones presentados como n2 1y n2 3. Con respecto al
proyecto de conclusiones n? 2, los Estados Unidos agradecen al Presidente y al Copresidente la atencién dispensada.
Los Estados Unidos proponen afadir un texto a los criterios de extrapolacion revisados para los camélidos que han
aportado el Presidente y el Copresidente.

1) Laextrapolacidn deberia realizarse Unicamente entre los mismos tejidos o productos alimentarios de la especie
de referencia y de la especie de interés (por ejemplo, de musculo a musculo, de grasa a grasa, etc.).

2) Elresiduo marcador es el compuesto precursor.

a. En los casos en que el principio activo sea una combinacién de compuestos homdlogos, se puede
considerar que el residuo marcador es igual que la sustancia precursora cuando se trate de un homdlogo
qgue es un componente principal del principio activo.

3) Paralos tejidos de la carne, se deberia considerar la extrapolacion de los LMR de las especies de referencia a
los camélidos caso por caso si:

a. Se han establecido LMR idénticos en al menos una especie rumiante y una especie de mamifero no
rumiante a partir de las recomendaciones del JECFA, y la relacion M:T utilizada por el JECFA es 1 en todos
los tejidos para la especie rumiante y la no rumiante; O BIEN

b. Se han establecido LMR idénticos en al menos una especie rumiante, una especie de mamifero no
rumiante y una especie aviar en funcién de las recomendaciones del JECFA, y el JECFA utiliz6 la misma
relacion M:T para cada tipo de tejido en las tres especies.

4) Cuando se cumplan las condiciones 2 y 3, se deberia considerar asimismo la extrapolacién de un LMR para la
leche en los casos en que la relacién M:T utilizada por el JECFA sea 1 en la leche.

Los Estados Unidos proponen afiadir este texto a los criterios de extrapolacion porque la existencia de LMR idénticos
no significa necesariamente que el metabolismo sea similar entre especies no afines. Afadir el requisito de que la
relacion M:T sea la misma en cada tipo de tejido proporciona confianza en que el metabolismo es similar entre especies
no afines, que es uno de los supuestos fundamentales asociados con la extrapolacidn entre especies.
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Anexo lll: Estudio de las oportunidades para mejorar el potencial de los criterios actuales para la extrapolacion entre
la leche de diferentes especies, con especial atencion a la deltametrina y la ivermectina

Proyecto de conclusiones n? 1

Los Estados Unidos agradecen la informacidn adicional proporcionada por el Presidente y el Copresidente sobre la
concentracion maxima total de residuos de deltametrina que se ha informado en la leche de vaca y la influencia que
podria tener el contenido diferencial de grasa en los residuos en la leche de otros rumiantes. Los Estados Unidos no
estan seguro de la estimacion proporcionada como el peor de los casos porque, aunque considera el contenido
diferencial de grasa, no tiene en cuenta la reduccién del volumen de liquido lacteo que corresponderia a los rumiantes
lecheros mas pequefios, lo que repercutiria en las concentraciones de residuos y, por tanto, en la exposicion alimentaria.
No obstante, los Estados Unidos siguen pensando que el LMR para la deltametrina en la leche de vaca no cumple los
criterios de extrapolacion establecidos en el Manual de procedimiento.

Los Estados Unidos también opinan que la extrapolacidn del LMR para la deltametrina en la leche de vaca (30 pg/kg) a
la leche de todos los rumiantes no es necesaria porque existe un LMR del Codex para la deltametrina en la leche de
mamiferos distintos de los mamiferos marinos establecido para el uso de plaguicidas (50 pg/kg), que incluiria a los
rumiantes. Ademads, si el CCRVDF extrapolara el LMR actual en la leche de vaca establecido para uso veterinario
(30 ug/kg) a todos los demas rumiantes, daria lugar a otros valores de LMR del Codex divergentes, algo que los Estados
Unidos consideran que se deberia evitar en la medida de lo posible.

Los Estados Unidos sefialan que la armonizacién de los LMR para la deltametrina en la leche se estd debatiendo
actualmente en el Grupo de trabajo electrénico conjunto entre el CCRVDF y el CCPR, y podria ser prudente esperar el
resultado de esos debates antes de que el CCRVDF tome una decision unilateral que podria afectar a otro Comité del
Codex (es decir, el CCPR).

Por estas razones, los Estados Unidos no apoyan la extrapolacion del LMR actual en la leche de vaca establecido para
uso veterinario (30 pg/kg) a la leche de todos los rumiantes.

Proyecto de conclusiones n2 2
Los Estados Unidos estan de acuerdo con el proyecto de conclusiones n2 2.
Proyecto de conclusiones n? 3

Los Estados Unidos estan de acuerdo en que la revaluacidn del LMR existente para la ivermectina en la leche se deberia
realizar de acuerdo con los procedimientos establecidos (es decir, mediante una propuesta para su inclusion en la Lista
de prioridades).

Los Estados Unidos piden que se aclare la afirmacion que reza “Contar con un LMR en la leche revisado para los bovinos
puede facilitar la extrapolacion a la leche de rumiantes distintos de los bovinos”, antes de que figure en la conclusion
del GTE. Los Estados Unidos solicitan esta aclaracién porque, aunque el JECFA recomiende un nuevo LMR, la informacién
actual sobre la evaluacion de riesgos indica que el LMR para la ivermectina en la leche no cumple los criterios de
extrapolacidn establecidos en el Manual de procedimiento. Si se incorpora la revaluacidn de la ivermectina a la Lista de
prioridades, tal vez el CCRVDF podria pedir al JECFA que considere si se podria ampliar o extrapolar el actual LMR en la
leche, o el nuevo que se recomiende, a la leche de todos los rumiantes.

Extrapolacion de LMR a tejidos de despojos distintos del higado y el riién

Los Estados Unidos aprecian el debate adicional sobre otros despojos facilitado por el Presidente y el Copresidente.
Aportamos nuestras reflexiones sobre las preguntas que se han formulado.

¢Es necesaria una evaluacion de la exposicion de los consumidores a los residuos presentes en otros tejidos de despojos?

Los Estados Unidos opinan que, si se va a extrapolar un LMR existente a otros despojos, es necesaria una evaluacién de
la ingesta de residuos en la dieta que sea comparable con la realizada para los tejidos de la carne tipicos.

Los Estados Unidos estan de acuerdo con la afirmacién de que las evaluaciones de exposicidn dietética existentes para
los tejidos tipicos se pueden aceptar como una estimacion de la exposicién de los consumidores en el peor de los casos.
Sin embargo, es importante sefialar que se trata de una hipdtesis que supone el peor caso de exposicién cuando el
producto asociado se utiliza de conformidad con las BPV y las concentraciones de residuos en los tejidos tipicos se
ajustan a sus LMR. En otras palabras, cuando el medicamento veterinario se utiliza de conformidad con las BPV, y las
concentraciones de residuos en los tejidos tipicos se ajustan a sus LMR, es razonable concluir que, si una persona
consume otros despojos de estos mismos animales, no existe ningun problema de inocuidad. Aunque esta relacionado,
este principio de exposicidn a residuos en la dieta es diferente de lo que el CCRVDF pretende hacer, que es determinar
un valor de LMR para establecer la inocuidad de otros tejidos de despojos. En otras palabras, el hecho de que las actuales
evaluaciones de exposicidn en la dieta para los tejidos tipicos sean las estimaciones del peor de los casos de exposicidon
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de los consumidores no establece necesariamente la inocuidad de una concentracion especifica de residuos en otro
tejido (es decir, el valor de LMR extrapolado). Para establecer la inocuidad de una concentracion especifica de residuos
se necesita algun tipo de evaluacién de la ingesta de residuos en la dieta.

Los Estados Unidos reconocen el debate al que se hizo referencia en la 26.2 reunidn del CCRVDF, en el que se afirmé
que el establecimiento de LMR en otros tejidos de despojos es solo una cuestion de orden comercial. Los Estados Unidos
quisieran sefialar que el mencionado debate correspondia Unicamente al punto de vista de algunas delegaciones y no
fue una conclusién formulada por el CCRVDF en su 26.2 reunion.

Un grupo de LMR que podria no requerir una mayor consideracion de la exposicidn de los consumidores son los relativos
a compuestos de medicamentos veterinarios cuyos LMR son los mismos para todos los tejidos de la carne de una especie
y para los que el JECFA ha utilizado la misma relacién M:T para todos los tejidos de la carne de esa especie. En estas
hipétesis, la informacidn disponible sobre la evaluacién de riesgos indicaria que se puede suponer que la relacion M:T
es constante en todos los tejidos de la carne. Por lo tanto, la exposicidn en |la dieta derivada del consumo de otros tejidos
de despojos en lugar de uno de los tejidos tipicos de la carne no aumentaria porque ni la concentracion de residuos (es
decir, el valor del LMR) ni la relacién M:T cambian para otros tejidos de despojos.

éLos LMR extrapolados deberian basarse en los LMR existentes mds bajos o mds altos?

Para otros despojos de una especie especifica, los Estados Unidos opinan que el CCRVDF deberia considerar el LMR mas
alto en los tejidos tipicos como el valor candidato para comenzar. Posteriormente, si una evaluaciéon de la ingesta
alimentaria de residuos indica que se supera el valor de referencia basado en la salud (HBGV) del Codex, se puede
considerar el siguiente valor mas alto de LMR.

éSeria necesario un control basado en datos de los LMR extrapolados propuestos?

Los Estados Unidos consideran que la informacion que respalde el patron de distribucidn tisular ayudara al CCRVDF a
extrapolar un LMR existente a otros tejidos de despojos. Esta informacién permitiria al CCRVDF concluir razonablemente
que el LMR extrapolado es compatible con las BPV. Los Estados Unidos consideran que esta informacion no se deberia
limitar al compuesto del medicamento veterinario en cuestién y a la especie animal objetivo. Se puede utilizar la
informacién sobre la distribucidn tisular de compuestos afines y otras especies animales para determinar un patréon de
distribucion razonablemente esperable para el compuesto del medicamento veterinario en la especie animal objetivo.
Ademas, las caracteristicas fisicoquimicas del compuesto del medicamento veterinario pueden ayudar a comprender el
posible patrén de distribucion. Por ejemplo, los compuestos liposolubles suelen acumularse en tejidos con alto
contenido de lipidos, por lo que el CCRVDF podria determinar que, para estos compuestos, no se espera que el LMR
asignado a la grasa cause problemas de cumplimiento si se extrapola a otros tejidos de despojos.

¢Existe acuerdo sobre el hecho de que, para las sustancias cuyo LMR estd clasificado como “innecesario” o “no
especificado” en tejidos estdndar, la misma clasificacion de LMR se podria extrapolar a otros tejidos de despojos sin mds
consideraciones?

En principio, los Estados Unidos creen que ello es factible y espera con interés continuar el debate sobre este enfoque.
Podria ser util entender si existen diferencias entre ambos términos.
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Observaciones de la Republica de Corea

La Republica de Corea agradece los esfuerzos del grupo de trabajo electronico por alcanzar un consenso sobre la
extrapolacion. A continuacion, se exponen las opiniones de la Republica de Corea sobre la extrapolacion de los tejidos de
despojos.

Los tipos y cantidades de tejidos de despojos consumidos varian segun el pais, y existen diferencias en las funciones del
higado y los rifiones en comparacion con otros subproductos comestibles en el proceso metabdlico. Por lo tanto, para
determinar la viabilidad de la extrapolacion, es necesario llevar a cabo una revision basada en datos, que contemple
evaluaciones de la exposicion de los consumidores a los residuos presentes en tejidos de despojos distintos del higado y
los rifiones.
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