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INTRODUCCION

Ftalatos es el término genérico que con el que se
denomina a los ésteres o di-esteres del acido ftalico
y constituyen una familia de compuestos quimicos
presentes de forma ubicua en nuestro entorno. Se
sintetizaron por primera vez hacia 1920, aunque su
produccién a gran escala se produjo poco después con
la aparicion del cloruro de polivinilo (PVC)'. Son poco
solubles en agua, con baja volatilidad y persistencia.
Las cadenas laterales (lineales, ramificadas o ciclos)
determinan su potencial toxicolégico, propiedades
quimicas y aplicaciones industriales. En funcién del peso
molecular, tenemos los ftalatos de cadena lateral corta
como: DMP (dimetil ftalato), DEP (di-etil ftalato), BBzP
(butil bencil ftalato), DnBP (din-butil ftalato) o el DiBP (di-
isobutil ftalato) empleados en disolventes y lubricantes
industriales, como aditivos en la industria textil,
productos de cuidado personal, pinturas o adhesivos'.
Los ftalatos de cadena lateral larga: DEHP (di-2-etilhexil
ftalato), DiHP (di-isohexil ftalato), DiNP (di-isononil
ftaltato) o el DiDP (di-isodecil ftalato) se emplean como
plastificantes aumentando la flexibilidad y resistencia
del PVC. La cantidad de ftalato anadido en PVC depende
del uso al que se destine llegando a superar en algunos
casos el 40 % en peso, por ejemplo en juguetes®. La
incorporacion de los ftalatos al material polimérico no
se realiza mediante un enlace covalente y por tanto su
liberacién al medio ambiente (aire, adherido a particulas
en suspensién, agua o alimentos) puede ocurrir durante
su produccién, uso o combustién de materiales y
productos en los que estd incorporado. Por ello, llevar a
cabo correctos procedimientos de reutilizacion, reciclaje
o eliminacion puede ser muy relevante en el control de
su exposicion. Se ha estimado una produccién anual de
un millon de toneladas en Europa siendo la cifra global
varias veces esta figura?3.

VIiAS DE EXPOSICION DE ADULTOS Y NINOS A LOS
FTALATOS

Las vias de exposicién pueden ser por ingestion,
inhalaciéon y absorcién dérmica. Los alimentos con
niveles superiores de ftalatos son aquellos con alto
contenido graso, aunque debe de tenerse en cuenta
adicionalmente el tipo de envase o las condiciones de
procesado de los mismos. También se han identificado
los farmacos, productos nutricionales y material
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médico (bolsas de transfusién sanguinea, tubos, etc.)
como potenciales fuentes de exposicion a ftalatos”.
En general los ftalatos de cadena larga se incorporan
principalmente por via oral asociada a la dieta mientras
que para los de cadena corta la via mas relevante es
la inhalacion. La exposicidon por inhalacién se da en
ambientes cerrados debido a materiales de decoracion,
suelos de PVC, o ambientadores®. Los productos
cosméticos y de cuidado personal también se han
revelado como la principal fuente de exposicién por
absorcidon dérmica a ftalatos de bajo peso molecular®.
Los nifilos y bebés como consecuencia de su diferente
fisiologia, metabolismo, dieta y comportamientos
especificos presentan patrones propios de exposicion
a contaminantes medioambientales y en el caso de
ftalatos, suelen contener concentraciones superiores a
las que se observan en los adultos. Se ha estimado que el
uso de juguetes que contienen ftalatos puede incorporar
hasta 85 pg/kg peso corporal/dia de DEHP por ingesta’.
El empleo de material médico que contenga ftalatos
puede ser una exposicién muy relevante para los bebés
prematuros®

METABOLISMO DE LOS FTALATOS

Los ftalatos tienen una metabolizacion rapida y se
realizaendosfases.Enlaprimera, se generanmonoésteres
de los ftalatos por hidrdlisis y en una segunda fase la
oxidacion de la cadena lateral del monoéster (tabla 1).
Los metabolitos primarios y secundarios, al conjugarse
con el 4cido glucurénico son excretados por la orina.
La predominancia de una via de metabolizacién
respecto a otra viene determinada por la longitud de
la cadena lateral, asi los de cadena corta se eliminan
principalmente mediante metabolitos primarios y en los
de cadena larga predomina la via oxidativa y por tanto
su eliminacion mediante metabolitos secundarios®. Esta
preferencia por la hidrélisis u oxidacién debe tenerse
en cuenta al comparar las concentraciones en orina de
metabolitos de ftalatos de bajo y alto peso molecular. Los
metabolitos secundarios son preferibles en estudios de
exposicién, por tener tiempos de vida media mayores
que los primarios.

La matriz mas adecuada para la determinacion de la
exposicidn a ftalatos en estudios de biovigilancia es la
orina.Larazén principal,ademasdesucaracternoinvasivo,
es que algunas matrices bioldgicas, como la sangre o la
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leche materna, contienen enzimas con actividad lipasa
que transforman los ftalatos en sus monoésteres, lo que
dificulta el analisis de los metabolitos primarios de forma
precisa'.

Tabla 1. Ftalatos mas comunes y su principales
metabolitos

Bencil butil ftalato, BBzP | Mono-bencil ftalato, MBzP

Mono-etil ftalato, MEP
Di-etil ftalato, DEP

Mono-2-etilhexil ftalato,
MEHP

Mono-(2-etil-5-hidroxihexil)
ftalato, 5S0OH-MEHP

Mono-(2-etil-5-oxohexil)
ftalato, 50xo-MEHP

Di-2-etilhexil ftalato, DEHP

Di-isobutil ftalato, DiBP Mono-isobutil ftalato, MiBP

Di-n-butil ftalato, DnBP Mono-n-butil ftalato, MnBP

TOXICIDAD Y MARCO REGULATORIO

El interés de la comunidad cientifica por la toxicidad
de los ftalatos es relativamente reciente, ya que apenas
hace quince anos que se dispone de los primeros datos
toxicoldgicos en humanos. No obstante, la preocupacién
ha sido creciente a medida que se iban constatando
los efectos adversos de estos compuestos, tanto es asi
que nos encontramos en la actualidad en un proceso
de evaluacién o reevaluacion de los limites en los que
los ftalatos pueden presentar afectos adversos para la
salud humana. Por ello, el conocimiento actual sobre
los efectos de la exposicidon cronica en humanos a las
concentraciones presentes en el medio ambiente es
limitado™ si bien algunos estudios epidemiolégicos
han reportado alteraciones en la calidad del semen'?,
reduccién de los niveles de hormonas sexuales en
hombres™ o reduccién de la distancia anogenital en
nifos'. Sin embargo, los posibles efectos sinérgicos por
la presencia de otros contaminantes u otros disruptores
endocrinos anaden dificultad para establecer una
relacién entre exposicion y efectos.

Los estudios de toxicidad en animales son mucho
mas amplios y han mostrado efectos reprotoxicos
y teratégenos, alteraciones y tumores hepaticos,

alteraciones endocrinas, malformacion en d&rganos
reproductores masculinos (hipospadias, criptoidismo),
afectacion de la calidad del semen, reduccién de la
fertilidad, feminizacién (sindrome de los ftalatos)'.

Europa se ha dotado en los ultimos afos de un
marco regulatorio para el control o eliminacion de
los principales ftalatos. Asi, el uso DEHP, DnBP, DiBP y
BBzP ha sido prohibido en cosméticos y restringido en
pinturas y barnices (CE 36/2003; CE 93/2004; CE 90/2005;
CE 2/2009). El DEHP, junto al DBP y BBP, fueron incluidos
en 2011 en el anexo XIV del Reglamento REACH y
prohibido en Europa a partir de 22 febrero de 2015. La
utilizacion de DBP y DEHP en la industria alimentaria ha
sido también regulada (CE 19/2007) y desde hace unos
anos, estd prohibida la comercializaciéon de juguetes y
otros productos para niflos que contengan DnBP, BBzP,
DEHP, DOP, DiNP y DiDP (CE 84/2005).

En cuanto a los limites basados en efectos sobre la
salud para poblacién humana, la Comision Alemana
de Biomonitorizacion establece para los ftalatos, en
la actualidad, valores HBM | de 500 pg/L en nifios y de
300 pg/L en madres para Y50xo-MEHP y 5-OH-MEHP.
Recordar que los valores HBM se presentan en dos
niveles: HBM | valores por debajo del cual se considera
que no existe riesgo adverso para la salud, y el nivel HBM
[l con efectos adversos y por lo tanto con la necesidad de
realizar actuaciones paliativas.

NIVELES DE EXPOSICION A FTALATOS EN NINOS Y
ADULTOS

La biomonitorizacion de los metabolitos de pftalatos
en orina, resulta sin duda el procedimiento mas
adecuado para establecer de forma certerala exposicion
de un individuo. Cada vez son mas paises los que llevan
a cabo estudios de biomonitorizacion de ftalatos en la
poblacién general. Entre los programas mas relevantes,
al considerar una muestrarepresentativa de la poblacion
y poseer estructuras permanentes, se encuentran los de
Estados Unidos y Canada, fuera de Europa, y, en Europa,
los realizados en Alemania.

Los EE UU tienen establecido desde el aho 1999
un programa de biovigilancia, con la generacion de
resultados cada 2 afios de una muestra aleatoria de
los participantes en la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (NHANES). Las campanas se realizan en una
muestra representativa de la poblacién civil, mayor de
6 anos, sequn edad, género y raza/etnia. La inclusiéon en
el programa de los metabolitos de ftalatos entre 1999-
2012 ha permitido establecer tendencias temporales.
Asi, mientras los niveles de MEP, MBzP y MnBP han
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disminuido con el tiempo, el MiBP casi ha doblado su
concentracion en nifios y en adultos entre 2001 y 2011.
En los metabolitos del DEHP (MEHP, 50H-MEHP y 50xo-
MEHP) se observa un pico de concentracién hacia el
afo 2005-2006 y después un descenso significativo
como consecuencia de las restricciones impuestas a
este compuesto’®.

La Agencia de Salud Publica de Canada, puso en
marcha en 2007 la Encuesta Canadiense de Salud
(CNMS) en una muestra representativa a nivel nacional
de 3 a 79 anos. Los ultimos datos publicados de ftalatos
figuran en el segundo informe de la Agencia de Salud
Canadiense de 2013", con muestras recogidas entre
2009y 2011, en 18 localizaciones diferentes. Los niveles
fueron ligeramente superiores a los encontrados en
EEUU tanto para nifos (figura 1), como para adultos.

En Europa, Alemania fue pionera en la puesta en
marcha de programas de biovigilancia de contaminantes
ambientales a través de la Encuesta de Medio Ambiente
Alemana (GerES). En la cuarta ronda de muestreo
entre 2003 y 2006 (Geres IV) se estudié una poblacion
representativa nifos entre 3 a 14 anos, un total de 1800,
de 150 localizaciones diferentes'® y se obtuvieron valores
para nifnos de 5-OH-MEHP y 5-oxo-MEHP de 48 ug/L y
37 ug/L, respectivamente. Las concentraciones de los
nifos eran de 3 a 5 veces las encontradas en adultos. Y se
encontraron valores para la suma de 50H-MEHP y 50xo-
MEHP mayores de HBM | (500 pg/L).

Ademas de Alemania, en los diez ultimos anos son
muchos los paises europeos que han llevado a cabo

trabajos de biovigilancia de ftalatos en su poblacién. Sin
embargo, la dependencia de los niveles con la edad, la
fecha y forma de la toma de muestras y la dificultad de
la determinacion analitica de algunos metabolitos, para
los que no hay disponibles patrones comerciales, hace
necesaria una armonizacion tanto en el muestreo como
en la determinacién analitica para poder realizar una
comparativa precisa y fiable de los resultados obtenidos.
Para superar estas dificultades naci6 en Europa el
proyecto DEMOCOPHES.

DEMOCOPHES ESPANA-DEMOCOPHES EUROPA

Financiado por el programa LIFE+ y co-financiado
por el Ministerio de Economia y Competitividad y el
MAGRAMA ha tenido como objetivo proporcionar
un enfoque armonizado de estudios de biovigilancia
humana a nivel europeo, con la participacién de 17 paises.
El disefio del estudio contemplaba el reclutamiento de
240 sujetos (60 parejas madre/hijo en cada una de las
localizaciones del muestreo, una rural y una urbana por
pais) segun se definié a partir de las recomendaciones
de la IFCC (International Federation of Clinical Chemistry)
que establecen un minimo de 120 individuos por grupo
paraobtener valores de referencia preliminares. La tabla 2
muestra la comparativa de los niveles encontrados tanto
en Espafa con respecto a los obtenidos en Europa. Los
niveles encontrados en la poblacion espanola fueron en
general ligeramente superiores a la media europea, con
la excepcion del MEP donde los niveles de Espaia fueron
de orden tres y cinco veces superior a la del resto de
paises europeos'®.

Figura 1. Concentraciones en ng/mL de los principales metabolitos de ftalatos medidos en una poblacién
representativa de nifios entre 6 y 11 afos en EE UU y Canada
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Tabla 2. Resumen de los resultados de las concentraciones en orina de MEP, MBzP, MiBP y MnBP (ug/L) obtenidos en
DEMOCOPHES en Espafay en Europa

MEP | MG (IC95%) | 181,9 (150,0-220,7) 34,4 (32,8-36,0) 161,1(129,4-200,7) 48,2 (45,6-51,0)
P90 7271 159,0 870,9 252,0

MBzP | MG (IC95%) 12,7 (11,0-14,7) 7,1(6,8-7,5) 8,5(7,2-10,2) 4,5 (4,3-4,7)
P90 355 27,8 30,5 17,7

MiBP | MG (1C95%) 56,1 (49,5-63,6) 45,4 (43,6-47,3) 37,4 (32,9-42,5) 30,1 (28,9-31,4)
P90 135,0 131,0 89,7 88,0

MnBP | MG (1C95%) 46,6 (40,8-53,3) 34,8 (33,5-36,2) 32,7 (28,1-38,0) 23,9(23,0-24,9)
P90 1231 95,5 93,1 66,2

2MG: Media geométrica ® para MEP y MBzP; < para MiBP y MnBP
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