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¢Qué es el DEHP (di (2-etil
hexil) ftalato)?

El DEHP es una sustancia quimica
perteneciente a la familia de los
ftalatos y se utiliza como
plastificante del policloruro de vinilo
(PVC) en los dispositivos médicos.
Los plastificantes proveen al PVC
flexibilidad, resistencia y
adaptabilidad. La mayoria de los
dispositivos médicos compuestos
por PVC contienen entre 20 - 40 %
en peso de DEHP, pero los tubos
de PVC pueden contener por
encima del 80 % de DEHP."?

Los productos de PVC plastificados
con estos ftalatos se encuentran
con frecuencia en las unidades de
terapia intensiva neonatal (UTINS).
Los fabricantes utilizan DEHP en las
bolsas que contienen: soluciones
EV, férmula enteral y productos de
la sangre y en los tubos que
transportan estos fluidos; asi como
también para nutricion parenteral
total (NPT) y oxigeno.

Los productos médicos de PVC que
contienen DEHP han sido usados
por aproximadamente 40 afios. A
mediados de la década del ‘70, la
Administracion de Drogas y
Alimentos de EEUU (FDA) fue
autorizada a regular los dispositivos
médicos. Los productos elaborados
con materiales (férmulas) que
habian sido usados hasta entonces
no se sometieron a las mismas
pruebas que los productos nuevos
que se introdujeron al mercado
luego de mayo de 1976. Cualquier
cambio en los productos viejos o
nuevos, elaborados con el mismo
material, debe basarse en la
conclusion desarrollada por la FDA
que indica que su uso representa un
riesgo de dafio, en vez de exigirle al
productor que demuestre la
seguridad del producto.

¢, Como se exponen los
pacientes?

El DEHP no esta unido
quimicamente al PVC. Por lo
tanto, el DEHP puede lixiviar
(migrar) desde el PVC
plastificado cuando un
dispositivo médico entra en
contacto con fluidos, lipidos y/o
calor. EI DEHP es lipofilico, por
lo tanto, migra preferentemente
hacia soluciones lipidicas. La
proporcién de DEHP que migra
también depende de las
condiciones de almacenamiento
(por ejemplo: temperatura,
tiempo de contacto,

agitacion).

En general, los
procedimientos médicos que
requieren horas o dias, como
hemodialisis, transfusion
sanguinea, oxigenacion por
membrana extracorpérea
(ECMO), nutricién total
parental (NTP) o alimentacién
enteral resultan en una
exposicion mayor al DEHP
que los tratamientos breves.
Debido a su peso corporal, los
neonatos que se encuentran
en la unidad de terapia
intensiva neonatal (UTIN) se
cuentan posiblemente, entre
los pacientes con mayor
exposicion al DEHP por el uso
continuo en estas unidades de
diversos productos de PVC
que contienen DEHP.

¢,Cuales son los
efectos sobre la salud
del DEHP?

El DEHP es téxico para el
desarrollo y la reproduccién en
animales de laboratorio.

El MEHP (mono etil hexil o
ftalato), metabolito monoéster
del DEHP, es toxico para las
células de
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Sertoli de los testiculos, causando
anormalidades celulares y alterando
la proliferacion. En roedores, la
exposicion al DEHP durante el
desarrollo provoca efectos generales
adversos sobre la estructura y
funcién del tracto reproductor
masculino.’ Los efectos sobre el
desarrollo del tracto reproductor
masculino ocurren a dosis mucho
mas bajas que las determinadas
como toxicas para animales
adultos.**® La

toxicidad testicular del DEHP no ha
sido evaluada en primates
inmaduros, prepuberales o en
humanos. Basada en estudios en
animales en desarrollo, la
Administraciéon de Drogas y
Alimentos de EEUU (FDA) y el
Programa del Centro Nacional de
Toxicologia para la Evaluacion de
Riesgos a la Reproducciéon Humana
de EEUU, concluyen que algunos
procedimientos médicos resultan en
exposiciones a DEHP que exceden el
umbral por debajo del cual no se
observan efectos adversos (NOAEL)
en el tracto reproductor masculino en
desarrollo (NOAEL por la via oral de
exposicion ~ 3,7 - 14 mg/kg/dia) y
exceden la ingesta tolerable (IT)
estimada por la FDA por debajo de la
cual no se esperan efectos
adversos.”®

Ademas de los efectos sobre el tracto
reproductor masculino en desarrollo,
han surgido otras preguntas acerca
de los efectos del DEHP en el higado
y los pulmones. Un estudio
prospectivo encontré colestasis en
nifios sometidos a ECMO
(Oxigenacién por Membrana
Extracorporea).’ La hipétesis de los
autores sostiene que la hemodlisis
durante ECMO produce una gran
carga de bilirrubina, la excrecién de
la misma es inhibida por la bilis
espesa y/o DEHP. Otro estudio, sin
embargo, no encontro colestasis
después de ECMO, pero las
concentraciones del DEHP en
plasma fueron sustancialmente mas
bajas que en el primer estudio
(niveles estimados de exposicion 4,7
- 35 mg/kg versus 42 - 140 mg/kg).

Recientemente, ha resurgido la
preocupacion sobre la contribucion
del DEHP en la génesis de la
hepatotoxicidad frecuentemente
observada en nifios que reciben
nutricién parenteral total (NPT).**

Aunque este peligro potencial no ha
sido estudiado, se desprenden
mayores cantidades de DEHP de
los tubos de PVC por donde circula
la solucién de NPT, que los que se
habia calculado previamente. Los
autores de este estudio estiman que
la exposicion diaria de los nifios con
NPT puede alcanzar 10mg/kg/dia,
lo que es mas de una orden de
magnitud por kilo que la del adulto
en hemodidlisis.

Adema@s, el DEHP lixivia desde los
tubos de PVC endotraqueales
mientras son utilizados. Un estudio
documenta la relacién directa entre
el tiempo de uso del tubo
endotraqueal y la lixiviacién del
DEHP.'* Los autores crean una
hipétesis que vincula la exposicion a
DEHP y el riesgo de displasia
broncopulmonar en los recién
nacidos prematuros. Este peligro
potencial nunca ha sido estudiado
en nifios. Sin embargo, se ha
documentado el depésito de DEHP
en los pulmones de nifios luego de
haber sido ventilados con tubos de
PvC.®

La FDA, también destaca que el
DEHP que lixivia de los materiales
de PVC, promueve la agregacion a
plaquetas y activacion del
complemento, con las potenciales
consecuencias clinicas adversas,
que incluyen microembolias.™

Toxicocinética del DEHP

El DEHP suministrado via el tracto
gastrointestinal es convertido a su
monoéster, mono-etilhexil ftalato
(MEHP) por las lipasas intestinales
antes de ser absorbidos por el
sistema circulatorio. En los primates
adultos, incluyendo humanos, una
proporcién mas pequefia de DEHP

es hidrolizada y absorbida
como monoéster (mayor que
en ratas), aparentemente por
una actividad menor de la
lipasa en el intestino de los
primates.*® El grado de
biotransformacion del DEHP al
MEHP es importante ya que el
MEHP es considerado
generalmente téxico testicular.

Cuando el DEHP es
administrado de manera
intravenosa, la conversién del
DEHP a MEHP es menor que
si la exposicion es via el tracto
intestinal.'® En estudios a
pacientes, incluyendo nifios,
sometidos a hemodidlisis o
exanguineo transfusiones se
han registrado niveles
significativos de MEHP en
sangre después de esta
exposicion parenteral.”” En un
estudio realizado sobre 11
pacientes sometidos a
tratamiento de hemodialisis
por falla renal, se detectaron
mayores concentraciones
(entre 1/3 y 6 veces mayor)
del metabolito MEHP que de
DEHP."™

Estos datos demuestran que
una cantidad significativa de
DEHP es convertida a MEHP,
aun después de la exposicion
intravenosa al DEHP. Los
humanos y los primates
excretan cantidades
importantes de monoéster a
través del mecanismo de
conjugacion glucoronica,
mientras que los roedores
hidrolizan al MEHP en otros
productos intermediarios."® En
nifios, la via de
glucoronizacién no madura
hasta alcanzar los tres meses
de edad.”® De este modo, este
importante mecanismo de
excrecion no esta
completamente disponible en
neonatos y nifios de temprana
edad.
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¢,Cuales son los niveles de
exposicion al DEHP en las
Unidades de Terapia

Intensiva Neonatal (UTIN)?

Los informes publicados sobre
exposicion a DEHP provenientes de
fuentes varias en las unidades de
terapia intensiva neonatal se resumen
en la tabla. Para neonatos con
enfermedades criticas, el examinar
individualmente las fuentes exposicién
puede llevar a subestimar la
exposicién total. Por ejemplo, los
bebes que requieren ECMO también
requieren multiples transfusiones de
sangre, alimentacion parenteral,
medicacion y fluidos EV. La leche
materna y la alimentacion con formula
enteral pueden ser suministradas a
través de tubos de PVC que
contienen DEHP. Loff y col. informan
gue los nifios que reciben NTP y otras
infusiones pueden facilmente alcanzar
una carga de 10 mg DEHP/kg/dia.**
No hay estudios que hayan
cuantificado la exposicion a DEHP
desde bolsas de alimentacién enteral
y tubos, tubos nasogastricos, tubos y
extractores de leche materna, tubos
respiratorios, tubos endotraqueales,
mascaras de oxigeno, o de todas
estas fuentes combinadas.

Resumen

Los neonatos y nifios que reciben
atencién médica que requieren el uso
de productos plasticos de PVC,
pueden estar facilmente expuestos a

niveles de DEHP que exceden el
nivel por debajo del cual no se
observan efectos adversos
(NOAEL) en pruebas con animales.
En algunas terapias médicas estas
exposiciones también exceden el
nivel marcado por la FDA como
"ingesta tolerable" (IT, tolerable
intake: TI). (ver tabla). La FDA ha
concluido que la nutricion total
parenteral, la alimentacién enteral,
las transfusiones intensivas y la
ECMO pueden generar
individualmente exposiciones a
DEHP que exceden la IT entre 3 a
50 veces. Claro esta que la
aplicacién simultanea de estos
procedimientos médicos utilizando
productos de PVC conteniendo
DEHP, resultaran en exposiciones
gue excederan en mucho la IT
indicada. El mayor riesgo de
toxicidad del DEHP es sobre el
aparato reproductor masculino en
desarrollo ademas de sumarse la
posibilidad de formacién de
trombos, microémbolos y los
efectos sobre higado y pulmones.
Un panel de expertos citados por el
Programa del Centro Nacional de
Toxicologia para la Evaluacion de
los Riesgos en la Reproduccion
Humana de EEUU, concluy6 que:

"[para el DEHP] los datos
disponibles sobre toxicidad en
aparato reproductor y el
desarrollo son limitados, sin
embargo existe informacion
sugerente de que la exposicion
de lactantes y nifios bajo
tratamientos intensivos puede
ser cercana a dosis conocidas
como téxicas para roedores.

Estos preocupa a los miembros

del Panel ya que la
exposicion puede afectar
adversamente el desarrollo
del aparato reproductor
masculino."

El Panel también expreso
"preocupacion por la exposicion
ambiental oral al DEHP
[primariamente proveniente de
la contaminacién de la dieta en
general] en mujeres
embarazadas o el periodo de
lactancia que puede afectar
adversamente el desarrollo de
su descendencia." La
exposicion al DEHP derivada de
terapias médicas se agrega a la
exposicion ambiental por dieta.
La FDA caracteriza su
evaluacion sobre la seguridad
del DEHP coincidiendo
plenamente con las
preocupaciones sugeridas por
el Panel. En su notificacion de
salud publica, la FDA
recomienda que se empleen
dispositivos alternativos que no
contengan DEHP en
procedimientos que de otro
modo resultarian en
exposiciones excesivas en
pacientes susceptibles.
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Exposicion potencial a DEHP en procedimientos médicos y nutricionales en una

Fuente de exposicion
al DEHP

Ventilacion artificial en infantes
prematuros (tubos respiratorios
de PVC; no-polietileno)

Transfusion de reemplazo de
sangre en neonatos; corto plazo,
aguda

Transfusion de reemplazo de
sangre en neonatos; volumen
doble; corto plazo, aguda

Concentraciones de plaquetas
en recién nacidos

Oxigenacion extracorporea en
infantes

Oxigenacion extracorporea en
infantes

Reparacién cardiaca congénita
(neonatos)

Solucién EV cristaloide

Formula nutricional parental total
(TPN), con lipidos
TPN/tubo EV

Fuentes EV mdltiples: paquetes
de células rojas sanguineas,
plaguetas ricas en plasma,
plasma fresco congelado y
medicaciones

Leche materna

Formula infantil

Formula infantil

Exposicion
(mg
DEHP/kg de
peso
corporal)

NR

0,3 (0,14 -
0,72)

1,8 (0,84 - 3,3)

19

14 - 140

4,7-34,9

0,03

2,5

0,0015-0,0165

0,015

0,0087-0,035

Unidad

Horas
(inhalacion)

Periodo de
tratamiento

Periodo de
tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

1-4 horas

Por tubo

NR

Dia

Dia

Dia

Dia

NR

unidad de terapia intensiva neonatal

Exposicion total o
concentracion en el

producto
0,001 -4,2 mg
(exposicion total
estimada)
NR
NR
NR
NR
NR

0,3-4,7 mg/mL/hr
(cambio en el nivel en
toda la sangre durante el
procedimiento)

NR

3,1 ug/mL
(concentracion en la
férmula TPN); mas la del
tubo

10 mg/2-kg del bebé/dia

10 mg/2-kg
del bebé/dia

0,01-0,11mg/kg
(concentracion en la
leche materna)
0,004-0,06 mg/kg de
peso humedo

0,33-0,98 mg/kg de peso
seco

Fuente

10

11

12

13

14

IT/dosis*

0,3

0,3

0,04 -
0,004

0,12-0,02

20

0,2

0,12

0,12

27-2,4

2,6

4,5-1,1

NR= No reportado IT/dosis* = basado en la IT de la FDA de 0,6 mg/kg/dia para exposiciones parenterales y 0,04
mg/kg/dia para exposiciones intestinales; proporcion IT dosis < 1 implica que la IT ha sido excedida por la fuente de

exposicion dada,
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