Rev. Int. Contam. Ambient. 21 (2) 63-69, 2005

EXPOSICION A FTALATOS POR PROCEDIMIENTOS MEDICOS EN
VARONES RECIEN NACIDOS

L. Patricia BUSTAMANTE-MONTES"?, Maria Magdalena GARCIA-FABILA!,
Evaristo MARTINEZ-ROMEROQ?, Flavio VAZQUEZ-MORENO*, Sergio MUNOZ-NAVARRO?,
Miguel Angel KARAM-CALDERON?, Ramén OZORNO-TORRES® y Victor Hugo BORJA-ABURTO?

tUniversidad Auténoma del Estado de México, Facultad de Medicina y Facultad de Quimica, Paseo Tollocan
esq. Jesus Carranza y Colon, Toluca 50180 Edo. de México, México

2Instituto Nacional de Salud Publica. Av. Universidad 655, Santa Maria Ahuacatitlan, Cuernavaca 62508 Morelos,
México

$Instituto Mexicano de Tecnologia del Agua, Paseo Cuauhnahuac 8532 Progreso, Jiutepec, Morelos, México

“Instituto Mexicano de Petroleo, Eje Lazaro Cardenas 152 12° piso, México D.F. 07730, México

SUniversidad de la Frontera, M Montt 112 Temuco, Chile

SInstituto Mexicano del Seguro Social, Josefa Ortiz de Dominguez Sur esq. Morelos Toluca 50000 Edo. de
México, México

"Instituto Mexicano del Seguro Social. Centro Médico Nacional Siglo XXI, Edificio “C” 5 piso Av. Cuauhtémoc
No. 330 Col. Doctores 06725, D.F. México

(Recibido agosto 2004, aceptado enero 2005)

Palabras clave: exposicion a ftalatos, CPV en tratamientos médicos

RESUMEN

Aungque la exposicion a plastificantes del grupo de los ftalatos es general en la pobla-
cion, se sospecha que algunos grupos de infantes pueden exponerse a niveles poten-
cialmente toxicos. Se realiz6 un estudio exploratorio observacional con el proposito de
determinar si los plasticos empleados en procedimientos médicos invasivos exponen a
los nifios recién nacidos a ftalatos a niveles mayores a los observados en la poblacion
general. Se midieron las concentraciones urinarias de los metabolitos de los ftalatos
mas comUnmente empleados, ftalato de monometilo (FMM), ftalato de monobutilo
(FMB), ftalato de monoetilhexilo (FMEH), ftalato de monoetilo (FME) y ftalato de
monooctilo (FMO) en 30 recién nacidos sometidos a procedimientos de terapia intensi-
va neonatal y 30 nifios del servicio de cunero que no recibieron ninguna intervencion
médica invasiva. La media del FMEH en orina de los nifios sometidos a terapia intensiva
neonatal fue de 46.82 pg/L y de 5.19 pg/L para los nifios de cunero (p<.001). EI FMEH
es el metabolito primario del ftalato de di-2(etilhexilo) (FDEH), principal plastificante
utilizado en la fabricacion de equipos médicos. Los resultados de este estudio exploratorio
muestran elevados niveles de exposicion en el grupo de recién nacidos sometidos a
tratamientos en terapia intensiva neonatal comparados con el grupo de recién nacidos
de cunero. El significado de esta exposicion en la salud de estos nifios es todavia
incierto.
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ABSTRACT

Although human exposure to plasticizers such as phthalates is generalized, some in-
fants could be exposed at potentially toxic levels. We performed an observational study
to assess if infants under invasive medical procedures are more exposed to phthalates
than the general population because of the plasticizers used in medical devices. Urinary
metabolites concentrations of the most commonly used phthalates, monomethyl ph-
thalate (MMP), monobutyl phthalate (MBP), mono2-(ethylhexyl) phthalate (MEHP),
monoethyl phthalate (MEP) and monooctyl phthalate (MOP) were measured in 30 new-
borns under intensive therapy and 30 newborns from the normal maternity room. Aver-
age urine MEHP concentration was 46.82 ug/L for newborns under intensive therapy
and 5.19 pg/L for children in maternity room (p <0.001). MEHP is the primary metabolite
of di-2(ethylhexyl) phthalate (DEHP), the main plasticizer used in medical devices. Re-
sults from this exploratory study show higher exposure levels in the group of newborns
under neonatal intensive therapy as compared to newborns in maternity room. The

health significance of this exposure remains uncertain.

INTRODUCCION

El cloruro de polivinilo, ampliamente conocido como
CPV 6 PVC por sus siglas en inglés, es un material
utilizado en la fabricacion de productos plasticos con
diferentes usos. Esta versatilidad esta dada en gran
medida por la adicion de plastificantes, principalmente
los llamados ftalatos. La adicion de estas sustancias
hace que el CPV se vuelva suave y maleable. Sin
embargo, debido a que los ftalatos no estan unidos
quimicamente al CPV pueden liberarse o migrar de
éste hacia el ambiente (Kumar 1999).

Existe evidencia que varios plastificantes miem-
bros del grupo de los ftalatos son tdxicos
reproductivos en animales machos, lo que hace su-
poner su potencial toxico en los humanos (NTP 2000).
Uno de los primeros estudios fue conducido por el
National Toxicology Program en 1991, donde fue-
ron observadas anormalidades del tracto reproductor,
tales como malformaciones del pene, disminucion del
descenso testicular y desarrollos pobre de la prosta-
ta'y de la vesicula seminal. Esta toxicidad testicular
del FDEH en ratas en desarrollo se relaciona con la
destruccion de células germinales (Dostal et al.
1988), y por la via de la disrupcién endocrina
(Harrison et al. 1997), tanto en la etapa de desarro-
llo como en la edad adulta (Teirlynck et al. 1988,
Parmar et al. 1995, Mylchreest y Foster 1998). Sin
embargo, la extrapolacion de estas observaciones a
los humanos es dificil debido a diferencias en las ru-
tas de exposicion, metabolismo y posibles mecanis-
mos de toxicidad (NTP 2001).

A pesar de estas limitaciones del conocimiento,
desde 1999 algunos paises en Norteamérica 'y Euro-
paeliminaron el CPV y los ftalatos de la fabricacion

de algunos productos principalmente juguetes dise-
fados para ser mordidos o chupados por nifios (Health
Canada 1998, Wilkinson y Lamb 1999, European
Scientific Committee 2000). Ademas de los produc-
tos de uso oral existen otros que pueden poner en
riesgo a poblaciones susceptibles como lo son nifios
varones, éstos se refieren a articulos y equipos
desechables o fijos que son utilizados en tratamien-
tos médicos en hospitales donde el CPV plastificado
con ftalatos es comun (Creistel 1998). Entre los méas
utilizados se encuentran: el ftalato de dimetilo (FDM),
el ftalato de dibutilo (FDB), el ftalato de dietilo (FDE),
el ftalato de dioctilo (FDO) y principalmente el ftalato
de di-2 etilhexilo (FDEH). Este tltimo es empleado
para dar flexibilidad a productos médicos como, tu-
bos, canulas, bolsas para sangre, tubos para la ali-
mentacion, tubos para dialisis, “bypass” cardiacos,
etc. Los dispositivos médicos tales como las bolsas
de suero intravenoso y de sangre contienen general-
mente de 30 a 40 % de su peso total en FDEH, otros
como los tubos pueden contener hasta el 80 % de su
peso en FDEH (Tickner et al. 2001).

Debido a que los varones son potencialmente mas
sensibles a estos efectos y ante la sospecha de que
los recién nacidos bajo tratamiento en servicios como
terapia intensiva pueden recibir concentraciones ele-
vadas de FDEH u otro tipo de ftalato, se realizé un
estudio exploratorio en nifios recién nacidos en un
hospital de la ciudad de Toluca, México.

MATERIAL Y METODOS

Para evaluar los niveles de exposicion se realizé
un estudio observacional en un hospital en un grupo
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de recién nacidos varones sometidos a diferentes pro-
cedimientos médicos. El grupo con mayor exposicion
potencial esta formado por aquellos nifios en terapia
intensiva que reciben tratamientos médicos con ma-
teriales plasticos. Los nifios del cunero no son someti-
dos a estos procedimientos por lo que tendrian una
exposicion distinta y conforman el grupo de referen-
cia. El tamafio de la muestra debido a la naturaleza
exploratoria del estudio fue por conveniencia n = 60,
30 nifios de terapia intensiva y 30 nifios de cunero.

Para ser incluidos, los nifios de terapia intensiva
deberian estar libres de malformaciones congénitas o
genéticas incompatibles con la vida, patologia renal o
hepética evidente y ser residentes de la ciudad de
Toluca o éarea conurbada. El grupo de comparacién
fue formado por recién nacidos varones, que requirie-
ron una estancia de por lo menos 48 horas después
del nacimiento en el servicio de cunero y también re-
sidentes de la ciudad de Toluca o &rea conurbada.
Las muestras de orina de los nifios que cumplieron
con los criterios de inclusion fueron tomadas después
de obtener la autorizacion de los padres para partici-
par en el estudio.

El nivel de exposicion fue medido en orina durante
la estancia de los nifios en el hospital después del na-
cimiento en el mismo lugar. La colecta de orina se
inicié una hora después de haber ingresado al servicio
de terapia intensiva o cunero. El personal médico y de
enfermeria participante, que fue previamente entre-
nado y estandarizado, inicio la colecta de las muestras
en bolsas de urocultivo (libre de ftalatos), hasta obte-
ner 100 ml. La orina fue almacenada en frasco
prelavado con acetona y diclorometano. La muestra
fue guardada en congelacion a -20 °C hasta su proce-
samiento. Se completd un pequefio cuestionario, con
informacion sobre caracteristicas sociodemogréficas
de lamadre, somatométricas y del nacimiento del nifio,
que fue obtenida del expediente médico.

La identificacion y la cuantificacion de los meta-
bolitos primarios de ftalato de monometilo (FMM),
ftalato de monobutilo (FMB), ftalato de monoetilo
(FME), ftalato de monooctilo (FMO) y ftalato de mono
etilhexilo (FMEH) fue realizada mediante cromato-
grafia de gases acoplada a espectometria de masas
de acuerdo con la técnica modificada propuesta por
Blount et al. (2000). El control de calidad externo lo
realizo el laboratorio del Instituto Mexicano de Tecno-
logia del Agua.

El material utilizado fue 100 ml de orina congelada
a -20 °C, ésteres de ftalatos como estandares inter-
nos, agua destilada desionizada, hexano grado pestici-
da, metanol y cloroformo grado espectro, beta
glucoronidasa, HCI grado reactivo y lana de vidrio. Se

utilizaron ademas equipos de microextraccion soxtlet
y cartuchos para la microextraccion, rotaevaporador
y centrifuga.

Se utiliz6 un cromatégrafo de gases Varian Star
3400 acoplado a un detector de masas Saturno Il equi-
pado con una columna DB 5MS de 30 my 0.25 mm
de didmetro interno y capa de 0.25 micrometros, con
equipo de computo, inyector capilar y detector de
masas.

La informacidn obtenida de los cuestionarios y los
resultados de laboratorio fue codificada y capturada
por duplicado. Después de un analisis exploratorio de
las variables de estudio, se procedio a realizar un ana-
lisis para comparar las caracteristicas de los nifios, asi
como la distribucion de los metabolitos de ftalatos en
los grupos de terapia intensivay de cunero. Posterior-
mente fueron comparados los nifios de acuerdo a si
habian recibido o no la intervencion especifica, tal como
la aplicacion o no de sondas o tubos. Los valores de
los metabolitos en orina fueron ajustados por creatinina.
Debido a que la concentracion de los metabolitos en
orina no presenta distribucion normal, se transforma-
ron los valores a logaritmo y la comparaciones de los
grupos se hicieron mediante diferencia de medias
geomeétricas empleando la prueba t de student.

RESULTADOS

Todos los nifios participantes fueron varones, treinta
provenian del servicio de terapia intensiva neonatal y
treinta de cunero, todos nacieron en un hospital de
gineco-obstetricia de la ciudad de Toluca, entre julioy
octubre del 2002 y de acuerdo con sus condiciones al
nacimiento fueron referidos a los servicios menciona-
dos.

Las caracteristicas somatométricas, de edad
gestacional y APGAR al nacimiento de los nifios bajo
estudio son presentadas en el cuadro I. Como puede
observarse los nifios hospitalizados en terapia intensi-
va tenian menor peso y talla que los nifios de cunero,
ademas que nacieron con un APGAR menor, con di-
ferencias estadisticamente significativas (p< 0.03). El
tiempo de gestacion fue semejante entre los dos gru-
pos (p> 0.08). El 56 % de los nifios en terapia intensi-
va nacieron via cesarea en comparacion con los nifios
de cunero, donde el 26 % de éstos nacieron por este
procedimiento quirdrgico (p< 0.03). Por otra parte el
80 % de las mamas de los nifios en terapia intensiva
reportaron alguna complicacion durante el embarazo
en comparacion con el 56 % de las mamas de nifios
en cunero (p = 0.04).

El cuadro Il muestra el tipo de procedimiento
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CUADRO I. CARACTERISTICAS DE LOS NINOS DE ACUERDO CON EL SERVICIO DE

PROCEDENCIA

Terapia intensiva Cunero
n=30
Variable Media EE Media EE Valor de p *
Peso (gramos) 2.529 147 2.930 109 0.03
Talla (centimetros) 47 0.81 49 0.58 0.03
Semanas de gestacion (nimero) 37 0.70 38 0.37 0.08
APGAR(escala 1-10) 6.8 0.30 8.5 0 <0.01

EE = error estandar
*Prueba de t para la diferencia de medias

médico a que fueron sometidos los nifios que requi-
rieron intervenciones medicas en el servicio de tera-
pia intensiva. La mayor proporcion de éstos recibio
tratamiento con venoclisis, seguido de onfaloclisis y
canula endotraqueal. Como se observa el nimero de
tratamientos sobrepasa el nimero de nifios debido a
que algunos éstos fueron sometidos a mas de un pro-
cedimiento.

En el cuadro 111 se muestran los tres principales
metabolitos identificados y cuantificados: el FMM,
el FMB y el FMEH. Estos metabolitos se encontra-
ron en los dos grupos. La media del FMEH en orina
de los nifios sometidos a terapia intensiva neonatal
fue de 46.82 pg/L y de 5.19 pg/L para los nifios de
cunero (p <0.001).

En el cuadro 1V se presentan las medias geomé-
tricas, valores de p e intervalos de confianza al 95%
de los tres principales metabolitos encontrados en
los nifios, que fueron analizados de acuerdo con los

procedimientos médicos mas frecuentes. Como puede
observarse el FMM se asocio con la sonda
nasogastricay el catéter central. EI FMB con la son-
da nasogastrica y el FMEH con la venoclisis y la
onfaloclisis. La diferencia en las medias fue estadis-
ticamente significativa. Ademas se observan dife-
rencias méas evidentes en la medias de acuerdo con
los procedimientos, por ejemplo se observa que los
nifios donde se utilizé la sonda nasogastrica la media
fue de 345.9 pg/L en comparacion con la media de
3.14 pg/L de los nifios que no recibieron este trata-
miento.

DISCUSION

Para estudiar la exposicion humana a ftalatos pro-
cedente de los tratamientos médicos se han realiza-
do en general dos tipos de estudios. El primero mide

CUADROIII. TIPOS DE INTERVENCIONES REALIZA-
DOS EN LOS NINOS PROCEDENTES DE
TERAPIA INTENSIVA

Intervencion

NUmero* %

Sonda nasogastrica
Transfusion sanguinea
Venoclisis

Canula endotraquial
Catéter central
Onfaloclisis

Catéter peritoneal
Tubo ventilacion
Nutricion parenteral total
Sello pleural

Sonda pleural

Sonda orogastrica

N
PRRPWbhRPMDMOT W
S
>
o

*El nimero total sobrepasa el nimero de bebés estudiados ya
que algunos fueron sometidos a mas de un procedimiento
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CUADRO I11. CONCENTRAC[ON DE METABOLITOS DE FTALATOS EN ORINA ENCONTRADOS EN
VARONES RECIEN NACIDOS, DE ACUERDO CON EL SERVICIO DE PROCEDENCIA

Terapia intensiva n=30 Cunero n=30
Tipo de metabolito Media geométrica IC 95 % Media geométrica IC95 % p**
FMM ftalato de monometilo 7.02 1.87,26.42 2.25 0.73, 7.0457 0.19
FMB ftalato de monobutilo 3.52 1.02,12.11 2.76 0.95, 8.01 0.76
FMEH ftalato de monoetilhexilo 46.82 24.12,90.86 5.19 1.94, 13.88 0.0004

Las concentraciones de metabolitos estan ajustadas por creatinina

**prueba de t para diferencia de medias

la cantidad de ftalato que migra de los equipos o dis-
positivos médicos de uso comun, como lo son las
bolsas de sueros, sangre y la tuberia. El segundo mide
las concentraciones de metabolitos en fluidos corpo-
rales, como las realizadas en este estudio y aunque
son complementarios, las que provienen del cuerpo
0 sus productos, representan en principio la aproxi-
macion a la medicion de la exposicion y es resultado

de la excrecion de acuerdo con un equilibrio de la
dosis absorbida.

Las concentraciones urinarias de metabolitos de
ftalatos en los nifios en este estudio pueden ser bue-
nos indicadores de la exposicién hospitalaria. Como
era esperado, las concentraciones del FMEH fueron
mayores en el grupo de terapia intensiva en compa-
racién con el grupo de cunero, este resultado con-

CUADRO IV. CONCENTRACION DE METABOLITOS DE FTALATOS EN ORINA DE ACUERDO CON LOS PRINCIPALES
PROCEDIMIENTOS MEDICOS EN NEONATOS

Procedimiento médico Metabolitos
FMM FMB FMEH
X ICy, P X ICyq P X ICy, P
Sonda nasogastrica Si 345.87 0.23, 0.01 236.50 17.1, 0.01 154.50 3.27, 0.10
5096 3271 7310
No 3.14 1.34, 2.49 1.13, 13.81 07.16,
736 5.45 26.66
Transfusion Si 6.55 0.0105, 0.72 3.65 0.015, 0.90 62.07 4.7, 0.20
4122 838.40 819.10
No 3.80 1.61, 3.08 1.38, 13.75 6.99,
8.97 6.86 27.03
Venoclisis Si 4.37 1.07, 0.85 2.81 0.7479, 0.83 53.21 29.9, 0.001
17.78 10.56 94.70
No 3.72 1.20, 3.36 1.20, 6.49 2.54,
11.67 9.42 16.60
Canula central Si 11.50 0.062, 0.45 18.42 0.23, 0.14 59.40 8.20, 0.16
2134 1478 429.90
No 3.53 15, 2.56 1.161, 13.43 6.76,
8.5 5.65 26.70
Catéter central Si 203 0.245, 0.01 49.67 0.2411, 0.06 38.0 0.068, 0.46
168337 10228 21307
No 3.0 1.30, 2.56 1.15, 14.63 7.71,
6.92 5.68 2774
Onfaloclisis Si 12.4 1.43, 0.15 7.76 0.892, 0.20 57.33 26.15, 0.02
108.10 67.63 125.70
No 2.81 1.1, 2.36 1.02, 10.50 481,
7.20 5.4 23
Tubos de ventilacion Si 15.40 0.002, 0.40 4.33 0.005, 0.83 9.87 041, 0.70
129227 3678 2354
No 3.61 1.55, 3.05 1.36, 16.11 8.37,
8.43 6.83 31.0

X= Media geométrica; P = prueba de t para diferencia de medias; FMM ftalato de monometilo; FMB ftalato de monobutilo; FMEH

ftalato de monoetilhexilo
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cuerda con la literatura que reporta como principal
plastificante del CPV utilizado en la fabricacion de
productos de uso médico al ftalato de di-2etilhexilo
(FDEH) cuyo metabolito primario es el FMEH
(Latini et al. 1999, Latini 2000, Loff et al. 2000,
Litchman 2000). Ademas al analizar las concentra-
ciones por procedimiento médico se encontraron aso-
ciaciones con los otros dos metabolitos estudiados,
el FMM y el FMB.

Dada la naturaleza exploratoria del estudio s6lo se
compararon las concentraciones de los metabolitos
entre los nifios sometidos a cada uno de los procedi-
mientos mas frecuentes utilizados en esta poblacion,
sin intentar predecir el origen de su exposicion total
mediante modelos mas complejos. Como se mencio-
ndé antes, el FMM se asocia con el uso de sonda
nasogéstricay el catéter central, el FMB con la sonda
nasogastrica y el FMEH con la venoclisis y la
onfaloclisis. Este analisis permitié ademéas observar
con mayor detalle diferencias en las medias de cada
tipo de metabolito de acuerdo con el procedimiento
médico utilizado, lo que puede ayudar a discriminar
sobre cuales de estos representan un riesgo mayor de
exposicion. Por otra parte estos resultados hacen su-
poner que es posible que los equipos estén fabricados
con mezclas de ftalatos y/o que los nifios estuvieron
expuestos a varios procedimientos simultaneos, o bien
que estuvieron expuestos a fuentes externas a los tra-
tamientos. Para tener certeza de la fuentes, es nece-
sario medir la concentracion del ftalato en los mate-
riales y determinar su migracion en los ambientes (san-
gre, suero, etc.) comunmente utilizados.

La presencia de metabolitos primarios en ambos
grupos podria ser explicada ademas de la exposicion
médica, por la exposicion a otras fuentes como le-
che materna, férmula e incluso provenir de la madre,
ya que los ftalatos traspasan la barrera placentaria.
(Pollack et al. 1985, Dostal et al. 1987, Okundaye et
al. 1998). Sin embargo, no fue posible medir con pre-
cision la exposicion procedente de otras fuentes, s6lo
se tuvo el grupo de referencia o control que repre-
sentaria la exposicion regular de los nifios en el me-
dio comun de la ciudad.

El hecho de que el FME no se haya asociado con
ninguno de los procedimientos médicos hace supo-
ner que este ftalato tiene otro origen. No se descarta
que las concentraciones encontradas pudieran prove-
nir de fuentes que no fueron medidas como la leche
materna o la formula. En la Encuesta Nacional de
Nutricién y Salud de los Estados Unidos en 1999 se
encontrd una media geométrica de FME de 176 g/
L y niveles indetectables de FMO. Por otra parte
hay que considerar que varios de los procedimientos

médicos fueron poco utilizados y es posible que esta
haya sido la causa de no encontrar una asociacion

En cuanto a las concentraciones obtenidas del
FMEH en pg/L son mayores que los observados en
la poblacion de 6 y més afios en la Encuesta Nacio-
nal de Nutricion y Salud de los Estados Unidos de
América en 1999 donde la media geométrica encon-
trada fue de 3.5 pg/L. Es dificil comparar con otras
intervenciones médicas debido a que en estudios en
adultos dializados o transfundidos, los metabolitos se
han medido en sangre (Pollack et al. 1985, Flaminio
et al. 1988). Ademas se debe considerar que la co-
lecta de la muestra se inicié una hora después del
ingreso a los servicios, por razones logisticas del pro-
yecto, por lo que la cantidad de metabolitos pudiera
estar subestimada por baja migracion en las prime-
ras horas del tratamiento. Se ha observado en otros
estudios que los procedimientos médicos que requie-
ren horas o dias son los que producen mayor exposi-
cion (Tickner et al. 2001).

Los metabolitos fueron medidos con cromatogra-
fia de gases y espectdmetro de masas en pg/L y
ajustados por creatinina. Este procedimiento de ajuste
ha sido descrito por otros investigadores en diferen-
tes poblaciones de adultos cuyas muestras fueron
obtenidas en diferentes momentos del dia, en este
caso la orina tuvo que colectarse por 48 horas sin
interrupcion.

La evaluacion de la exposicion a toxicos ambien-
tales es un asunto muy importante en el estudio de
sus efectos en la salud humana. Los resultados mues-
tran niveles elevados de exposicion en el grupo de
terapia intensiva neonatal, sin embargo la caracte-
ristica exploratoria del estudio hace necesario conti-
nuar con las investigaciones que complementen los
hallazgos obtenidos. Por otro lado el significado
toxicolégico de estos niveles de exposicion todavia
esta por dilucidarse.
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