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CAPITULO I. INTRODUCCION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El uso de los plasticos o polimeros es parte de la modernidad que ha
transformado la industria. La cantidad de aplicaciones de los materiales plasticos
no cesa de crecer e incluso, los polimeros han incursionado en campos
tradicionalmente dominados por los metales y por el vidrio. Para obtener una
amplia gama de materiales con muy diversas propiedades y aplicaciones,
diferentes clases de aditivos son introducidos en los plasticos, entre los que se
pueden mencionar agentes de carga, antioxidantes, retardadores de flama y
plastificantes. Estos ultimos permiten incrementar la flexibilidad de ciertos
plasticos rigidos como el cloruro de polivinilo (PVC). Los ftalatos son plastificantes
gue dan flexibilidad y durabilidad a productos de PVC, y su concentracion por lo
general es de 50% en adelante del peso final del producto, dependiendo de la

flexibilidad que se requiere (Bustamante, et al., 2004).

Como los plastificantes no son polimerizados dentro de la matriz del plastico,
pueden desprenderse con el tiempo o el uso, y en el caso de contenedores de
uso farmacéutico o clinico, pueden liberarse al farmaco o contenido del dispositivo
respectivamente, momento en el que ocurre la exposicion en los humanos,

especialmente al ponerse en contacto con sustancias lipofilicas.

Estos ésteres del acido ftalico son considerados como contaminantes ubicuos en
alimentos, aire, suelo y sedimentos. Los ftalatos se bioacumulan en invertebrados,
peces y plantas, pero no se biomagnifican porque los animales superiores los

metabolizan y excretan eficientemente.



La toxicidad del dietilhexil ftalato (DEHP) y sus metabolitos ha sido
exhaustivamente investigada en animales de experimentacion, pero soélo
parcialmente en la especie humana. La magnitud e importancia de los resultados
encontrados en diversas especies animales, especialmente durante la fase
gestacional y primeras épocas de vida, ha generado inquietud y preocupacion en

la comunidad cientifica europea (CSTEE, 2001).

En los animales de experimentacion el DEHP ocasiona efectos toxicos en
diferentes oOrganos y sistemas tisulares, dependiendo de la especie animal,
periodo evolutivo y de la cantidad, duracion y via de exposicién. Entre los mas
importantes por sus repercusiones reproductoras negativas, destaca la afectacion
gonadal en ambos sexos, con alteraciones morfologicas y funcionales (hipo y
atrofia testicular y ovarica, oligo, asteno y azoospermia; dismenorrea Yy
amenorrea; neoplasias testiculares). También atraviesa la placenta ocasionando
efectos fetotoxicos y teratogénicos (malformaciones urogenitales, cardiacas y
hepaticas; abortos; defectos del cierre del tubo neural) que se potencian con
sustancias quimicas medio ambientales y especialmente con la cafeina (Ortega,

et al., 2002).

Produce toxicidad renal con lesiones morfologicas y alteraciones funcionales
(degeneracion glomerular y tubular; quistes y fibrosis subcortical; hiperplasia
tubular, insuficiencia renal). También afecta al higado, principal 6rgano de
acumulacion y transformaciéon metabdlica del DEHP, alterando su estructura y

funcién (fibrosis, degeneracion vacuolar, colestasis; disminucion e irregularidades



en la sintesis de proteinas, lipidos y carbohidratos; hepatocarcinomas
especialmente en roedores).

En dosis elevadas desarrolla toxicidad pulmonar (distrés respiratorio, edema
agudo de pulmoén e insuficiencia respiratoria mortal) y cardiaca; trombosis y

embolia coronaria, fibrosis miocardica (Ortega, et al., 2002).

La potencialidad toxica para los humanos fue manejada como baja hasta 1982,
cuando el informe del Programa Nacional de Toxicologia de los Estados Unidos
de Norteamérica (NTP, por sus siglas en inglés), reportdé carcinogénesis en
roedores, posteriormente, el mismo organismo evalué los riesgos en la

reproduccion humana y emitié las siguientes observaciones:

* Las evidencias cientificas disponibles, aunque limitadas, sugieren una profunda
preocupacion por los posibles efectos adversos sobre las génadas masculinas
durante las épocas neonatales y primera infancia en pacientes sometidos a

tratamientos médicos intensivos.

* No se han evaluado los niveles totales de DEHP y metabolitos tras los multiples
procedimientos sanitarios, pero en muchos casos exceden los niveles que

producen toxicidad testicular en animales de experimentacion.

+ También es preocupante los efectos a mediano y largo plazo de las
exposiciones transplacentarias, a través de los alimentos y de técnicas médicas

administradas a las mujeres gestantes.



* Los neonatos y lactantes hospitalizados en salas de cuidados intensivos o por
tratamientos de enfermedades crénicas, estdan expuestos a mayores
concentraciones por kilogramo de peso que los adultos, produciendo mayor

toxicidad en los testiculos inmaduros.

Los resultados obtenidos de algunos estudios del DEHP han mostrado toxicidad
pulmonar, cardiovascular, renal, esclerosis peritoneal, efectos hematoldgicos
(hemdlisis) y alteraciones de la funcion secretora biliar, pero son necesarios
estudios epidemiolégicos mas exhaustivos para confirmar o descartar otros

efectos adversos (Bustamante, et al., 2004).

Actualmente, los aditivos plastificantes del PVC han sido utilizados ampliamente
en la industria, principalmente en la manufactura de envases farmacéuticos,
dispositivos médicos, tubos y molduras, guantes, juguetes blandos y articulos de
puericultura; de manera que los humanos podemos estar altamente expuestos a

estas sustancias (Plastivida, 2000).



1.2 OBJETIVOS.

Analizar los efectos toxicologicos del dietilhexilftalato (DEHP) presente en
envases de plastico empleados en la industria farmacéutica y en
dispositivos clinicos, mediante la consulta bibliografica de articulos de
indole cientifico, asi como publicaciones de interés general, para evaluar

los riesgos principales que se pueden presentar en humanos.

Sugerir alternativas para el envasado de productos farmacéuticos y
dispositivos clinicos mediante la revision de la literatura y la informacion
proporcionada por proveedores y legislaciones vigentes, con el fin de
emplear opciones mas seguras que no representen problemas potenciales

para la salud humana.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 NATURALEZA QUIMICA DE LOS POLIMEROS Y PLASTIFICANTES.

2.1.1 Polimeros.

Los polimeros estan constituidos por cadenas de miles de unidades estructurales

repetidas y se forman a partir de la reaccion consecutiva de moléculas mas

pequefias llamadas mondémeros. Actualmente existen miles de polimeros distintos y

todos tienen diferentes propiedades quimicas, fisicas y bioldgicas (Tabla I).

Tabla |. Estructuras de algunos polimeros y sus aplicaciones.

Nombre Estructura Aplicaciones
CH, - c:HfI/
Polietileno J’ ; “In Bolsas, empaques,

envases

Cloruro de Polietileno

c:Hﬁ-c:}{I/
J oA In

Cl

Juguetes, tuberia,
botellas, chupones, etc.

Poliestireno

Vasos, envases.

Polibutadieno = _Adhesivos,
CH, . recubrimientos, chupones.
O
HC f
Nylon 66 o Hh‘-\.r’"u WH. Fibras.
i

(Tomada de Bustamante, et al., 2001).




Los polimeros pueden ser clasificados de acuerdo a sus propiedades mecanicas en:

hules y termoplasticos.

Los primeros se caracterizan por estar compuestos de moléculas lineales con pocos
0 ningun enlace cruzado (hule natural, poliacetato de vinilo, hules estirenobutadieno),
son polimeros suaves y elasticos, utilizados en la elaboracion de neuméticos,
chupones, recubrimientos, empaques automotrices, entre otros.

Los termoplasticos son rigidos (poliestireno, polietileno, PVC, polipropileno,
polimetacrilato de metilo) que al ser sometidos a un proceso de calentamiento
alcanzan un punto a partir del cual se vuelven hules; esta temperatura es llamada
temperatura de transicion vitrea (“glass transition temperature”, Tg). La Tg define el
uso del material: un polimero con Tg inferior a la temperatura ambiente se utilizara
como hule, mientras que uno con Tg inferior a la temperatura normal de utilizacién
tendra aplicaciones como termoplastico. Algunos valores de Tg son presentados en

la Tabla Il, donde se muestran algunos ejemplos de los valores de Tg para algunos

polimeros de interés industrial.

Tabla Il. Transiciones vitreas de algunos polimeros

Polimero Transicion vitrea (Tg. °C)
Poliestireno 104
Polibutadieno -65
Nylon 66 45
Polietileno -107
Cloruro de polivinilo (PVC) 81

(Tomada de Bustamante, et al., 2001).




En algunas ocasiones se desea combinar las propiedades de un material
termoplastico y de un hule. Una alternativa para hacer esto es la co-polimerizacion
de un mondmero que produzca un termoplastico con otro monémero que permita la
sintesis de un hule. Este método ha permitido la obtencién de una familia de
materiales cuyas propiedades oscilan entre las de hules y las de los plasticos rigidos.
Los copolimeros estirenobutadieno (SB) constituyen un ejemplo bastante comun de
materiales obtenidos a partir de la combinacion de dos monémeros (Bustamante, et

al., 2001).

Existe una alternativa para obtener polimeros con propiedades intermedias a las del
termoplastico y del hule. Esta consiste en afiadir al termopléstico cierta cantidad de
moléculas entre las cadenas poliméricas, lo que provoca el aumento en su movilidad.
Estas pequefias moléculas de aditivo son llamadas plastificantes. En otras palabras,
un plastificante es aquella sustancia no reactiva que se le afiade a un termoplastico

para aumentar su flexibilidad (Fig. 1).

Polimero
rigide Plastificante Pelimere plastificado

Fig. 1 Proceso de obtencion de un plastico flexible a partir de un plastico rigido.
(Tomada de Bustamante, et al., 2001).



Un plastificante tiene como efecto principal abatir la temperatura de transicion vitrea.
Sin embargo, en los termoplasticos plastificados la transicion entre el hule y el
polimero rigido ocurre en un intervalo de temperaturas mas amplio que en la del

polimero puro.

Comunmente, los plastificantes son moléculas organicas de bajo peso molecular y
gue presentan una Tg proxima a los 50°C. Dos requisitos que debe cumplir una
sustancia para ser utilizada como plastificante son: baja Tg y miscibilidad completa o
al menos parcial en el plastico huésped. La Tg de un polimero plastificado es una
funcién del contenido de plastificante, de las temperaturas de transicion vitrea del

polimero y del plastificante (Bustamante, et al., 2001).

En el caso de la plastificacién de un polimero, la reduccién total de la Tg por unidad
de peso de plastificante es llamada eficiencia de plastificacion. El problema con los
plastificantes de alta eficiencia es que normalmente no son completamente solubles
en la matriz y tienden a difundirse en tiempos relativamente cortos. A los

plastificantes que son susceptibles de migrar se les llama de baja permanencia.

La migracion del plastificante produce dos tipos de problemas:
a) Problemas ambientales y de salud.

b) Pérdida de las propiedades plasticas del material.



Los plastificantes se clasifican en funcién de su eficacia, permanencia, flexibilidad a
baja temperatura, compatibilidad y poder de solvatacion en plastisoles.
Entre mayor sea la polaridad, cromaticidad o grado de ramificacion, mayor sera el

poder de solvatacion y compatibilidad del plastificante (ANIQ, 2006).

2.2 FORMACION DEL CLORURO DE POLIVINILO (PVC) Y LOS ESTERES DE
FTALATOS COMO PLASTIFICANTES.

El polimero plastificado con mayor difusion en el mercado es el cloruro de polivinilo
(PVC). En estado puro es un plastico bastante rigido que puede ser procesado para
obtener tubos, perfiles de ventanas, laminas y otras partes moldeadas. Este mismo
plastico, al ser mezclado con plastificantes, puede ser empleado en la fabricacion de

mangueras flexibles, chupones, guantes y juguetes.

El PVC es un polimero sintético que se elabora mediante la adicion repetida del
cloruro de vinilo, de féormula CH, = CHCI. El mezclado entre el PVC y el plastificante
se efectla a temperaturas de mas de 150°C en mezcladores tipo Brabender o en
extrusoras continuas. El equipo es original de la industria hulera y consiste en un
tornillo sinfin dentro de un barril, en cuyo extremo se encuentra un dado que da
forma a un sin niumero de perfiles rigidos y flexibles, tales como cintas, cordones,
mangueras, tubos rigidos, perfiles rigidos para ventanas, puertas, canceleria, entre

otros (ANIQ, 2006).
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En este equipo también se obtienen mediante un dado plano peliculas y laminas
similares a las obtenidas por calandreo aunque en dimensiones y volumen de

produccion menor.

Durante el proceso de mezclado debe afadirse un antioxidante, con el fin de evitar la

degradacion del PVC y el desprendimiento de &cido clorhidrico.

H H . H
kY '
H—C=C—H + HC —— £=c — +c—cl;
ETILEND EEII]DHUHIDHIEI] H ¢l Il{ (_ljl
MONOMERD DE POLIMERDO DE
CLORURO DE CLORURD DE
VINILOD VINILO

Fig. 2 Reaccion de formacién del PVC (Tomada de Bustamante, et al., 2004).

Estructuralmente el PVC es un polimero vinilico similar al polietileno, con la
diferencia que cada dos &tomos de carbono, uno de los 4tomos de hidrégeno esta
sustituido por uno de cloro. Se produce por medio de una polimerizaciéon via

radicales libres del cloruro de vinilo (Fig. 2).

El PVC es un polimero termoplastico, es decir, que puede ser moldeado de forma
reversible sin perder sus propiedades quimicas, fisicas y mecanicas. Es util por su
resistencia parcial al fuego y por su impermeabilidad al agua, debido a esto ultimo se
utiliza para la impermeabilizacion de conducciones y vias en hospitales. Por su
contenido en cloro resiste el fuego, ya que si se intenta quemar el PVC, los atomos

de cloro se liberan e inhiben la combustién (Ortega, et al., 2002).
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Los ésteres de ftalatos consisten en pares de ésteres sobre un anillo de
ciclohexatrieno (a4cido bencenodicarboxilico) son preparados de manera comercial
por la condensacion de alcoholes con anhidrido ftalico. Han sido ampliamente
usados en el mundo principalmente como plastificantes de diversos materiales,
algunos de ellos utilizados para fabricar bolsas para contener sangre completa o sus
fracciones, hemodialisis 0 empaques contenedores de comida, entre otros usos

(Bustamante, et al., 2001).

También se emplean como ingredientes inertes en plaguicidas, como agentes de
prueba en sistemas de filtracién de aire, asi como en la formulacion de repelentes de
insectos, perfumes, jabones, detergentes, tintas, lacas, aceites lubricantes, durante el

proceso de manufactura del papel, peliculas fotograficas, cables y adhesivos.

Los ftalatos son plastificantes de alta eficiencia y, por tanto, de baja permanencia en
el PVC.

El contenido de estos plastificantes en muestras de polimeros puede ser
determinado principalmente mediante cromatografia de gases acoplada a masas y
técnicas de extraccion soxhlet. Algunos plastificantes utilizados como aditivos del

PVC se mencionan en la Tabla lll.
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El DEHP pertenece a la familia de los ftalatos, los cuales son extensamente
utilizados como plastificantes en polimeros, principalmente en el PVC (Bustamante,

et al., 2001).
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Tabla Ill. Principales plastificantes utilizados en el PVC.

Tipo de plastificante Estructura quimica Ejemplo
Ftalato de dioctilo
. : Ftalato de diisooctilo
Ftalato de dialquilo Ftalato de dietilhexilo
(DEHP)
RO 0
Diester alifatico }'{CHJ“'< Adipato de dioctilo
0 OR
o
I
o : . Xy Uor o —
Trimelitato de trialquilo /[ ) Trimelitato de trioctilo
REO~¢ \{_;.'f’.“‘\(-._fDR
I I
0 0
Ftalato de trialquilo RO—P—OR Fosfato de tricresilo
OR

(Tomada de Bustamante, et al., 2001).
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2.3 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL DIETILHEXIL FTALATO (DEHP).

El DEHP es empleado especificamente para proporcionar flexibilidad y plasticidad al
PVC, lo que permite la obtencién de un material tal que puede ser aprovechado en
una gran variedad de productos, incluyendo los dispositivos médicos y envases de

tipo farmacéutico.

El DEHP no se une quimicamente a la matriz del PVC, esto provoca que pueda
liberarse directamente del contenedor al producto (Health Care Without Harm,

2004).

En la Tabla IV se ponen de manifiesto las principales propiedades fisicoquimicas del

DEHP.
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Tabla IV. Propiedades fisicoquimicas del DEHP.

Nombre IUPAC

Bi (2-etilhexil) ftalato

Formula molecular

C24H3804

Formula estructural

0]
T\W[.JL O//'\_j//\._v/"\-‘CH
~ ‘-ﬂ/'o\ “ch
o |/
A
HaC .‘"‘I
N

HyC

3

N\

v

Peso Molecular

390.6

Otros nombres

1,2-Benceno acido dicarboxilico, (2-etilhexil) ester
Bis (2-etilhexil) 1,2-bencencarboxilato

Bis (2-etilhexil) o-ftalato

Bis (2-etilhexil) ftalato

DEHP

Di (2-etilhexil) ftalato

Dioctil ftalato

DOP

Acido Ftalico di-octil ester

Acido ftalico, Bis (2-etilhexil) ester

Estado fisico

Liguido ligeramente aceitoso

Punto de fusién

-55°C a -50°C

Punto de ebullicién

230°C a 5 mm Hg
385°C a 1013 hPa

Densidad

0.986 - 0.984 g/cm® a 20°C
0.980 - 0.985 g/mL

Presion de Vapor

0.000034 Pa a 20°C

Solubilidad en agua

3 mg/L a 20°C

Coeficiente de particion

n-octanol/agua (log ) 75

Granulometria N.R

Punto de inflamacion 200°C

Aut_oflgm,abllldad, temperatura 370°C

de ignicion

Propiedades explosivas 0.15-0.18 vol.%
0.3 - 49 vol%

Propiedades de oxidacion

No es un fuerte agente oxidante

Viscosidad

81 mPas a 20°C

(Tomada y Modificada de European Union Risk Assessment Report, 2008).
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2.4 APLICACIONES DEL PVC CONTENIENDO DEHP.

2.4.1 Uso en dispositivos médicos y hospitalarios.

Gracias al uso de ftalatos en aplicaciones médicas se ha logrado mejorar y hacer
mas accesible el cuidado de los pacientes. Ademas, el uso de PVC flexible ha sido
clave en el establecimiento de productos médicos desechables los cuales han

reducido drasticamente los indices de infeccion y de difusion de enfermedades.

Cabe mencionar que existe una gran cantidad de dispositivos médicos de PVC
usados en hospitales o equipos de laboratorio. Alrededor del 95% de las aplicaciones
médicas de PVC plastificado son contenedores, tubos flexibles y guantes médicos
(Ortega, et al, 2002). En la Tabla V se describen algunos de los dispositivos médicos

manufacturados con PVC y plastificados con DEHP.

A continuacion se mencionan algunos de estos dispositivos médicos de amplio uso

hospitalario.

Envases: La mayoria de los envases estan disefiados para llevar soluciones
estériles, tales como fluidos nutricionales o sales. Otros se usan como envases
estériles vacios para recolectar sangre u orina. El PVC plastificado puede mantener
la integridad del producto a temperaturas extremas (muy altas o bajas). Esto es vital
para la esterilizacién y el almacenamiento en bancos de sangre, hospitales y otros

centros de atencién médica.
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Contenedores de PVC flexible: Los contenedores de soluciones por lo general
llevan fluidos endovenosos y nutricionales, soluciones para irrigar los 6érganos;
farmacos para dialisis continua ambulatoria peritoneal o anticoagulantes. Este tipo de
contenedores se usan durante la recoleccién de sangre, la preparacion de plasma y
almacenamiento de los componentes sanguineos. Algunos otros son ideales para
congelar y almacenar plasma humano o acttan como unidades de drenaje o

dispositivos para la recoleccion de orina.

Tubos y molduras: Los tubos de PVC se usan para conectar bolsas o contenedores
con otros dispositivos médicos. Por ejemplo, el tubo de PVC flexible puede usarse
para conectar a un paciente con un contenedor lleno de nutrientes o sangre. Los
tubos de PVC translucidos permiten que el personal involucrado en el cuidado de los
pacientes, puedan ver que los fluidos terapéuticos estan siendo suministrados de
manera correcta. La transparencia de los productos plastificados con DEHP, junto

con su resistencia al acodamiento o enroscadura, lo hacen posible.

Ejemplos de tubos y molduras flexibles de PVC:
¢ Tubos endovenosos. ¢ Tubos endotraqueales.
¢ Equipos de infusion. ¢ Tubos de circuito de sangre.

¢ Catéteres.
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Guantes: Los guantes de PVC flexible son usados por profesionales e
investigadores médicos durante las examinaciones y procedimientos quirdrgicos.
Estos guantes evitan la difusion de enfermedades asi como la de gérmenes, una

preocupacion central para los hospitales y otros centros de atencion médica.

Los ésteres de ftalatos dan a los guantes de PVC la fuerza y durabilidad para resistir

a los desgarros, protegiendo tanto a médicos como a pacientes.

El PVC es el polimero mas utilizado en los productos plasticos de uso médico y
clinico, porque tiene propiedades importantes como flexibilidad y fuerza: es ideal
para su uso en un amplio intervalo de temperaturas, donde se incluyen todos los
tipos de esterilizacion y centrifugacion, resistencia a enroscarse, adherencia,

impermeabilidad, claridad 6ptica y bajo costo (Ortega, et al, 2002).
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Tabla V. Productos elaborados con PVC empleados en hospitales.

Productos sanitarios
desechables

Productos paraterapia
respiratoria

Productos sanguineos y de
transfusiones:
e Circuitos de aféresis.

e Bolsas de sangre
tubuladas.

e Circuitos de oxigenacion
por membrana

extracorpérea (ECMO.)

Productos de terapia respiratoria:

e Mascara de oxigeno vy
aerosolterapia, carpas de
oxigeno y tubos.

e Tubos endotraqueales y de
traqueotomia.

o Humidificadores, bolsa de agua
esteril.

e Cénulas nasales y catéteres.

e Bolsas de reanimacion.

e Tubos de aspiracion.

e Canulas nasales.

e Tubos endotraqueales.

e Bolsas de agua estérii de
humidificadores.

e Mascaras de oxigeno.

e Sondas de aspiracion.

e Tuberias de ventiladores.

Fluidos corporales:

o Dialisis peritoneal: bolsas
de drenaje.

e Bolsas de drenaje urinario,
catéteres urolégicos y
dispositivos de irrigacion.

e Sistema de drenaje de
herida: tubos y bolsas.

Productos para alimentacion

parenteral:

e Bolsas y tubos.

e Sondas nasogastricas.

e Tuberias de las bombas de
extraccion de la leche materna.

Exposicién cutanea

e Guantes de examen.
e Brazaletes de identificacion de
pacientes.

Productos para terapia i.v.:
o Catéteres.

Dispositivos  para terapia de

trastornos renales:

Productos intravenosos

- ; e Tubos.

e Bolsas. . ngqulallss.: tubos y catéteres. « Bolsas de plasma fresco
e Tubos. . D_|§1I_|s_|s peritoneal: bolsa_s, de congelado.

glrilrlzjse.y tubos de replecion y . Bolsas, de concentrado de

hematies.
Sistemas para embalaje de | Material para pacientes: ECMO
productos médicos: e Plataformas de calentamiento,
e Peliculas envolventes. mantas frio/calor.
e Bolsas de aislamiento de | e Tablillas inflables y utensilios de Tuberias.
utensilios médicos. apoyo de heridas.
e Tarjetas de identificacion de
pacientes y brazaletes.
e Dispositivos de compresion
secuencial.
Guantes para examen
Productos para la alimentacién Otros
e Tubos para administracion de leche materna. ¢ Bolsas de tubos de drenaje.
e Bolsas de alimentacion parenteral. e Pisos.
e Formulas artificiales. e Forros de colchones.
e Tubos para la administracién de lipidos. o Catéteres de vasos artificiales.
e Empapelados.

(Tomada de Ortega, et al., 2002).
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2.4.2 Uso del PVC en envases farmacéuticos y de alimentos.

Un envase primario para uso farmacéutico es un articulo que contiene o que esta
destinado a contener un farmaco o preparado farmacéutico, y esta en contacto
directo con él, durante toda su vida util. El sistema de cerrado forma parte del envase

primario (FEUM, 9a. Edicidn).

El envase esta concebido para permitir la extracciéon del contenido de forma
apropiada para el uso al que esta destinado. De igual forma, protege el contenido del
ambiente en un grado variable segun cudl sea la naturaleza del producto y los
riesgos a los que se expone y, también limita la pérdida de los componentes. El
envase no debe ejercer ninguna accion fisica o quimica sobre el producto que pueda
alterar su calidad mas alla de los limites aceptados por las prescripciones oficiales

(RFE, 2002).

Existe una gran variedad de este tipo de envases, algunos de ellos con sus

respectivas aplicaciones se mencionan a continuacion:

a) Envase de dosis Unica. Es aquél que contiene un preparado farmacéutico para

ser utilizado en una sola administracion.

b) Envase de dosis multiple. Es aquél que contienen un preparado farmacéutico
suficiente para dos o mas dosis, que permite extraer porciones necesarias del
contenido sin cambio de la potencia, calidad y pureza de la porcidon

remanente.
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c)

d)

Envase hermético. Protege el contenido de la contaminacion con solidos,
liquidos y vapores extrafios, asi como el dafio del material. Impide la pérdida
espontanea de agua en la red cristalina (eflorescencia), asi como la absorcion
de vapores de agua de su entorno (delicuescencia) o la evaporacion en las
condiciones normales de manipulacion, almacenamiento y transporte. Cumple
con los requisitos de la prueba de transmision de vapor de agua. Si el envase
esta destinado a ser abierto mas de una vez, debera recobrar su hermeticidad

en forma inmediata, cada vez que vuelva a cerrar.

Envase seguro para nifios. Es un envase especial, aplicable a medicamentos
gue se administran por via oral y que tienen como funcion proteger a los nifios
de lesiones o enfermedades resultantes de la manipulaciéon, uso o consumo
indebido de medicamentos. Los envases con estas caracteristicas no pueden
ser reciclados y deben conservar sus propiedades de resistencia a la apertura
durante todo el tiempo de uso normal. Este requerimiento se demostrara a
través de evaluacion con técnicas apropiadas, basadas en los factores de uso

fisico, fuerza requerida para su apertura y otras condiciones relevantes.

Envase que evita el paso de la luz. Es aquél que protege su contenido de los
efectos de la luz, por virtud de las propiedades especificas del material de que
esta compuesto, incluyendo cualquier recubrimiento que le haya sido aplicado

(FEUM 92, Edicion).
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Los materiales que constituyen los envases y cierres para uso farmacéutico constan
de uno o varios polimeros y, eventualmente, de ciertos aditivos. Estos materiales no
contienen en su composicidbn ninguna sustancia que pueda ser extraida por el
contenido del envase en proporciones que representen para este Ultimo una

alteracion de su eficacia o de su estabilidad o un incremento de su toxicidad.

Los polimeros mas empleados son: el polietileno (con o sin aditivos), el polipropileno,
el poli(cloruro de vinilo), el poli(tereftalato de etileno) y poli(etileno-acetato de vinilo)

(FEUM 92. Edicion).

En la utilizacion de plasticos para envases, el PVC no s6lo desempefia un papel
importante en la sustitucibon de materiales tradicionales sino también en la
penetracion de nuevos campos de aplicacion: el 10-12 % se destina a envasado y

aplicaciones medicinales o farmacéuticas.

El problema principal consiste en la interaccion de envase-contenido, también
denominada migracion. Este fenémeno consiste en la transferencia de masa entre el
material de envase, el material envasado y el entorno, no obstante, se aplica mas

concretamente a la transferencia de masa del envase al producto.
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Aunqgue los polimeros utilizados son muy inertes, dificilmente ceden masa al material
envasado, no ocurre asi con los componentes minoritarios como es el caso de los
plastificantes contenidos en el PVC; esto se debe a que los envases presentan una
actividad fisico-quimica continua en las interfases del material con el contenido.
Como consecuencia, el contenido queda expuesto a ciertos cambios quimicos que
pueden alterar las propiedades originales, sin considerar que algunos componentes
no volatiles del envasado, poseen afinidad por los polimeros absorbidos, por
ejemplo: los aceites por polimeros oleofilicos y los colorantes por los plasticos en

general (Tickner, et al., 2001).

Actualmente en el mercado se puede encontrar una amplia variedad de productos de

PVC acorde a los requerimientos de la industria y del usuario (Plastivida, 2000).

+ Traumatologia y ortopedia. Aunque existe la posibilidad de emplear prétesis
biénicas modernas, mientras éstas se encuentren en fase de desarrollo, las
proétesis tradicionales de PVC seguirdn siendo las mas empleadas debido a su

bajo costo.

¢ Investigacion. Es comun el empleo de animales en laboratorios de
investigacion, (en mayor proporcion ratones y ratas) como  modelos
biolégicos. El uso de éstos también se extiende a Universidades en donde se
desea aprender a manejar el bisturi, anestesiar y practicar la microcirugia.
Por ello se ha desarrollado por medio de la asociacion Microsurgical

Development y The Netherlands National Platform for Animal Alternatives una
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alternativa denominada “MD-PVC Rat”. Este modelo es empleado en lugar de
ratones vivos, siendo de gran utilidad sobre todo, cuando se sabe que, para
adquirir la practica suficiente en microcirugia, hacen falta al menos 70
ensayos, es facil imaginar el nimero de vidas de ratas de laboratorio que

pueden dejar de emplearse gracias a esta iniciativa.

Peliculas para envasado de productos medicinales, desde peliculas
monocapas hasta peliculas con altas barreras y laminados para proteger
productos farmacéuticos como blisters termoformados para comprimidos o
capsulas, dispositivos médicos, sensibles a la humedad y al oxigeno, o que
requieran de procesos de esterilizacion. Envases para plasma, suero y

sangre.

Peliculas o laminas para termoformado para el envasado de diversos
productos como cosméticos, o0 en general aquellos que requieran una
presentacion diferente, es decir, que confieran identidad al producto envasado

0 que brinden seguridad y hermeticidad.

Contenedores y tapas termoformadas, para el envasado de alimentos y
farmacos. Se pueden utilizar también en procesos en continuo de formado /

llenado / sellado.
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¢ Peliculas termocontraibles, para etiquetado de botellas, frascos, capsulas,
también es empleado en envases con proteccién de evidencia de apertura. En
general para productos de consumo masivo que requieran una presentacion

atractiva hacia la atencion del consumidor y seguridad.

¢ Peliculas destinadas al envasado de alimentos o vitaminas, donde se deben
cumplir tanto con los requerimientos de proteccion de los productos en cuanto
al eventual contacto con sustancias quimicas, hongos o bacterias, asi como

resistencia mecanica.

La alta plasticidad de las peliculas de PVC tienen excelentes propiedades de
estiramiento y adhesién, con lo que son ideales para envolturas de productos
frescos. La adhesién de estas peliculas es una gran contribucion a la seguridad de
los alimentos, protegiendo la carne y otros productos frescos (frutas, verduras y
lacteos) en particular de los microorganismos que se procrean rapidamente cuando
el alimento no esté bien cubierto. Esta caracteristica ha significado que esta pelicula
sea ampliamente usada en los supermercados, distribuidoras y también en los

hogares.

Las peliculas de PVC preservan la frescura, son beneficiosas en cuanto a su costo y
excelentes por su transparencia para exhibicion; son resistentes a la manipulacion y
poseen muy buena recuperacion elastica y resistencia a picaduras. Poseen

excelente adhesion y son facilmente selladas por calor.

26



Las peliculas tienen una amplia aplicacion como adherentes de PVC para cubrir
recipientes con comidas listas congeladas, las que pueden ser descongeladas en el

mismo envase en hornos de microondas.

Estas mismas peliculas son aplicables al recubrimiento interior y exterior de ciertos

envases.

¢ Botellas y frascos de diversas capacidades, desde varios litros hasta algunos
mililitros, translicidos u opacos y pigmentados; con amplia diversidad de
disefios y formas. La plastificacion permite personalizar los frascos con el
color y los efectos mates, brillantes, transparentes u opacos ademas de
funcionar como barrera a los rayos UV. Un ejemplo muy peculiar en la
industria farmacéutica son los aerosoles; los cuales se comercializan en un
90% en frascos de cristal recubierto de PVC mientras que el resto de envases

se encuentran en presentaciones de aluminio.

¢ Botellones y pequefios envases de plastico para alimentos u otros productos

en pasta o semisolidos.

¢ Industria cosmética: Botellas, frascos, envases y sobres para shampoo,

cremas, jabones, entre otros (Plastivida, 2000).
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2.4.3 Interaccion de algunos farmacos con el DEHP contenido en envases.
Algunos medicamentos pueden incrementar la migracion de DEHP de los envases

de PVC a las distintas soluciones.

La liberacion aumenta fundamentalmente dependiendo de la concentracion del

farmaco y del tiempo de almacenaje.

En la tabla VI estan descritos algunos de los farmacos que incrementan la liberacion

de DEHP.

Tabla VI. Ejemplos de algunos farmacos que incrementan la liberacion de DEHP en

el PVC.

Anticarcinogénicos Etopédsido, paclitaxel, tenipdsido

Ansioliticos Clordiazepoxido

Antifungicos Miconazol y fluconazol
Inmunosupresores Ciclosporina, tacrélimus

Nutricional Formulas lipidicas Nutricion Parenteral Total (NPT)

Otros Ciprofloxacino, metronidazol, cimetidina,
cefoperazona

(Tomada de Ortega, et. al., 2002).

En algunos casos, el DEHP puede interferir en la actividad de ciertos farmacos.
Estas interacciones pueden tener implicaciones importantes para los pacientes y han

sido poco estudiadas.
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Se ha visto que el DEHP compite con el dicumarol y algunos barbitdricos
(fenobarbital), desplazandolos de las proteinas transportadoras y aumentando su

actividad.

Se ha descrito que la concentracion de diacepam disminuye al 50% en bolsas de
PVC a las 4 horas, e incluso a niveles inferiores a las 8 horas. Es importante utilizar

bolsas sin PVC-DEHP para administrar el diazepam (Ortega, et al., 2002).

Cuando el producto es lipidico, se agita en la bolsa o permanece durante 24 horas en

la bolsa de PVC-DEHP, se alcanzan altas concentraciones de DEHP.

Algunos fabricantes recomiendan que sus productos sean preparados en bolsas o
contenedores y canalizados en tubos sin PVC (como tacrolimus, un
inmunosupresor), y en otros casos en bolsas con bajo contenido en DEHP como el
fluconazol, la cefoperazona, el ciprofloxacino, la cimetidina y el metronidazol (Ortega,

et al., 2002).

En estudios efectuados recientemente, se ha demostrado que en los recubrimientos

de cépsulas medicinales hechos a base de resinas plasticas, cotienen trazas de

ftalatos y sus metabolitos (Hauser, et al., 2004).
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2.5 ASPECTOS REGULATORIOS DE LOS ESTERES DE FTALATOS.

2.5.1 Conforme alo establecido en la Union Europeay en Norteamérica.

Dadas las diferencias entre roedores y humanos en el procesamiento del DEHP,
varias agencias de salud publica han determinado que no es probable que el DEHP

sea un carcinégeno humano.

La Ley de Proteccion Ambiental de Canadéa declara que el DEHP ha sido clasificado
en el Grupo IV (‘Improbable carcinébgeno para humanos’) del esquema de
clasificacion para carcinogenicidad desarrollado por la evaluacion de “téxicos” segun

el parrafo 11(c) de CEPA (Salud Canada, 2002).

Una decision oficial de la Comision Europea (CE) del 25 de julio de 1990 declara que
el DEHP no sera clasificado o etiquetado como una sustancia carcindbgena o

irritante.

Sin embargo, la misma CE recomienda a sus Estados Miembros que revisen el nivel

de migracién de los ftalatos en los juguetes y articulos de puericultura incluyendo los

dispositivos clinicos de PVC blando.

La CE recomienda que intervengan, con la finalidad de certificar la seguridad y salud,

sobre todo en los nifios. Asimismo invita a que colaboren con el desarrollo de un
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método de muestreo comun a la Comunidad de Europa para medir la liberacion de

ftalatos de los productos en cuestion (Tabla ViII).

Por su parte la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su documento “Criterios
de Salud Ambiental para el DEHP” concluye que la induccién de proliferacion de
peroxisomas hepaticos y replicacion celular estan fuertemente asociados con el
efecto carcinogénico hepatico de carcind6genos no genotéxicos como el DEHP. Sin
embargo, se han observado marcadas diferencias entre especies animales con
respecto a la proliferacion de peroxisomas inducida por el DEHP. Luego de evaluar
numerosos estudios sobre los mecanismos de toxicidad hepatica, la OMS en 1992
concluyé que los higados de ratas y ratones son altamente sensibles al DEHP
mientras que los higados de cobayos, monos y humanos muestran una respuesta

minima o nula.

En Febrero del 2000 la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC) de
la OMS, incluy6 al DEHP en el Grupo 2B y lo colocé como: “No clasificable por su

carcinogenicidad para humanos”.

La FDA (La Administracion de alimentos y farmacos) concluyd que la exposicion al
DEHP no es segura en pacientes que reciben tratamientos médicos que exceden los

limites que se muestran en la Tabla VIII.

Como se observa, los ftalatos son sustancias de uso aprobado luego de haber sido
muestreados y evaluados por organismos como la FDA de los Estados Unidos de

Norteamérica y la Agencia de Proteccion del Medio Ambiente (EPA); por lo que
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cuentan con la aprobacion correspondiente para el uso de los mismos en
aplicaciones como juguetes, articulos de puericultura, envases de alimentos,

dispositivos médicos, siempre y cuando no se rebase el limite establecido.

Estos resultados se emitieron después de evaluar la posible carcinogenicidad para

humanos del DEHP, considerando que:

a) El DEHP produce tumores de higado en ratas y ratones a través de un mecanismo

reactivo no genotoéxico que involucra la proliferacion de peroxisomas;

b) La proliferacién de peroxisomas en las células hepaticas han sido demostradas en

las condiciones de los estudios de carcinogenicidad del DEHP de ratas y ratones; y

c) No ha sido documentada en cultivos de hepatocitos humanos expuestos al DEHP

ni en los higados de los primates expuestos (Monografias IARC, 2000).
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Tabla VII. Informacién actualizada de la presencia de los Ftalatos en dispositivos
meédicos en la Unidén Europea y Estados Unidos de Norteamérica.

ESTADOS UNIDOS

UNION EUROPEA

Organismo FDA (Administracion de Comision Europea/ Comité

Alimentos y Drogas de Cientifico sobre Productos

EE.UU.) Medicinales y Dispositivos
Médicos

Documento Notificacién de la FDA: Opinién sobre Dispositivos

Dispositivos de PVC Médicos que contienen PVC

conteniendo el plastificante | plastificado con DEHP;

DEHP Neonatos y otros grupos tal vez
en riesgo a partir de la toxicidad
del DEHP

Fecha 12 de Julio de 2002 26 de septiembre de 2002
Resumen La FDA sugiere tomar La Comision Europea no limita el

precauciones para limitar la
exposicion a DEHP en
varones en desarrollo

(es decir fetos y neonatos
masculinos).

uso de DEHP en dispositivos
médicos

Observaciones

Sl, pero muy acotado.

La FDA recomienda:
Utilizar dispositivos de otros
materiales que no
contengan DEHP, si estan
disponibles, s6lo en los
siguientes casos:

- en procedimientos de alto
riesgo de exposicion a
realizarse en neonatos
masculinos, mujeres
embarazadas de fetos
masculinos y varones en
etapa peripuberal.

NO

"no se pueden hacer
recomendaciones especificas
para limitar el uso del DEHP en
ningun grupo particular de
pacientes"

Fundamentos

El riesgo de exposicion al
DEHP

"No hay reportes sobre efectos
adversos en humanos luego de
exposicion a PVC plastificado con
DEHP, incluso en neonatos u
otros grupos de exposicion
relativamente alta.”

(Tomada vy editada de Plastivida, 2002).
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Tabla VIII. Estimacion de dosis del DEHP para productos médicos con PVC para
varios procedimientos médicos calculados segun la FDA comparado con la dosis
administrada (mg/ kg / dia ).

Dgzls Tolerancia por | Tolerancia/
Tratamiento DEHP administracion Dosis
(mg/ kg / dia)
Intravenosa.
Soluciones cristalizables. 0.005 0.6 120
Farmacos gue requieren solubilizacion. 0.15 0.6 4
Nutricion parenteral total (NPT).
Adultos: Agregados lipidicos. 0.13 0.6 5
Neonatos: Agregados lipidicos. 2.5 0.6 0.2
Transfusiones.
Adultos; pacientes traumaticos.
Adultos; ECMO (oxigenacion de membrana 8.5 0.6 0.1
extracorporea). 3.0 0.6 0.2
Adultos; CABG (inserto de arteria coronaria | 0.28 0.6 2
— bypass-). 22.6 0.6 0.02
Neonatos: Cambio. 0.3 0.6 2
Neonatos: Reemplazo.
Cardiopulmonar. 10
Adulto; CABG. 0'3 0.6 0.6
Adulto; Transplante del corazén ortotopico. 2'4 0.6 2
Adulto; Transplante artificial del corazoén. ' 0.6 0.3
ECMO.
Neonato. 14 0.6 0.04
Didlisis.
Hemodilisis en adulto. 0-36 0.6 2
Didlisis peritoneal en adulto. 0.6 >60
0.01

Nutricién parenteral.
Adulto. 0.14 0.04 0.3
Neonatos. 0.14 0.04 0.3

(Health Care Without Harm, 2002).
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2.5.2 Conforme alo establecido en los Estados Unidos Mexicanos.
En México, la Secretaria de Salud ha recibido recomendaciones de organizaciones
no gubernamentales para modificar la NOM-015 (relacionada Unicamente con la

fabricacion de juguetes).

Esta instituciébn ha considerado pertinente, después de revisar con un grupo asesor
en materia de ftalatos, que ante la falta de informacién del problema en el pais, es
necesario realizar investigaciones que permitan delimitar antes que nada la magnitud

del problema.

En primera instancia, es necesario saber quiénes son los usuarios de productos de

PVC que contengan DEHP como plastificante, en qué cantidad y la velocidad de

migracién de los mismos.

Estos proyectos se encuentran en desarrollo (Bustamante, et al., 2004).
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CAPITULO Ill. METODOLOGIA

3.1 MATERIAL Y METODO.

3.1.1 Criterios en la estrategia de busqueda e inclusién de la informacion.

Para ser incluido en este trabajo, la informacion requeria enfocarse principalmente a
estudios relacionados con los efectos toxicologicos de la exposicion del DEHP tanto
en animales como en humanos. Ademas, las investigaciones debieron haber sido
publicadas a partir del afio 2000 hasta Diciembre del 2009; con excepcion de las
legislaciones sanitarias emitidas antes de las fechas mencionadas pero que adn se

mantienen vigentes.

Para ello se realizé una investigacion bibliografica sistematica en revistas de indole
cientifico, informacién expedida por Sectores de Salud competentes o por fabricantes
de envases de PVC; asi como legislaciones vigentes que regulen el uso del DEHP
como plastificante, tanto en los Estados Unidos Mexicanos, como en los Estados

Unidos de Norteamérica y en la Union Europea.

Se identific6 un total de 58 referencias relacionadas con el tema de interés.
Inicialmente se encontré informacion general del DEHP y posteriormente se
eliminaron investigaciones cuyo contenido era obviamente inaplicable; con las

publicaciones restantes se recurrié a la seleccién de la informacién.
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En la Tabla IX se presentan las bases de datos empleadas en la busqueda de
informacion, asi como el nUmero de articulos cientificos pertinentes para el estudio

bibliografico.
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Tabla IX. Principales bases de datos empleadas en el presente trabajo.

BASE DE DATOS

DOCUMENTOS

PALABRAS

CLAVE

1) DEHP, MEDICAL
] DEVICES Y
- Articulos PHARMACEUTIC
SCLPUS cientificos 86 RMACEL
2)
) DEHP, MEDICAL
Articulos DEVICES Y
cientificos 157 PHARMACEUTIC
PACKING
3)
DEHP, MEDICAL
PUblmed Articulos DEVICES Y
National B~ cientificos 52 PHARMACEUTIC
o %ﬁ PACKING
of Medicine
4)
gc Centers for Disease Confrol and Prevention | Regulaciones DEHP
e Yo Orine Source for Credlble Health Inforation de Salud 227 PUBLIC HEALTH
Vn Publica STATEMENT
5)
Fichas de CHEI\I/?IEZHAE AND
TSDR . : . informacién
e 174 PHYSICAL
Agency for Toxic Substances & Disease Registry técnica INFORMATION
6) Articulos DEHP
. : cientificos SAFETY
FM_ U.S. Food and Drug Administration ASSESSMENT OF
FDA Website Fichas de 691 1 DI2-ETHYLHEXYL)
sequridad PHTHALATE
7)
Health ¢Care
r - ;
Artlc,u_los 69 DEHP
cientificos

A
Without Harm
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. SCOPUS: Palabra clave “DEHP”, nimero de resultados: 1854. Este resultado
se limit6 a un periodo de 4 afios (2006-2010) y a los términos “MEDICAL
DEVICES”: 86

. SCIENCEDIRECT: palabra clave “DEHP”, Numero de resultados: 2693. Este
resultado se acot6 a un periodo de 4 afios (2006-2010) y a los términos
“MEDICAL DEVICES”: 157

. PUBMED: Palabras clave “DEHP”, Numero de resultados: 1941. Este
resultado se acotd a un periodo de 4 afos (2006-2010) y a los términos
“MEDICAL DEVICES”: 52

. CDC: Palabras clave “DEHP”, Numero de resultados: 227. Este resultado se
acotd a un periodo de diez afios 2000-2010 y Unicamente a los términos
“PUBLIC HEALTH STATEMENT”: 60

. ATSDR. Palabras clave “DEHP”, Numero de resultados: 173. Este resultado
se acotd6 a un periodo comprendido entre 2001-2009 y a los términos
“CHEMICALS AND PHYSICAL INFORMATION”: 98

. FDA. Palabras clave “DEHP”, NUmero de resultados: 691. Este resultado se
acoto a los términos “SAFETY ASSESSMENT OF DI(2-ETHYLHEXYL) DEHP

"1 89.

. HEALTH CARE WITHOUT HARM. Palabras clave “DEHP”, Numero de
resultados: 69.

39



En los tres primeros casos la busqueda fue ajustada también para los términos
“PHARMACEUTIC PACKING”, sin embargo el numero de resultados arrojados por
estas bases de datos fueron minimas, siendo aun de menor proporcion aquellas

relacionadas con los envases que se emplean en productos farmaceéuticos.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

4.1 ESTUDIOS TOXOCINETICOS.
Un estudio toxocinético es cuantitativo y hace referencia a los procesos que
experimenta un xenobidtico (sustancia ajena al individuo considerado), en funcion del

tiempo en un organismo Vvivo.

Este xenobidtico atraviesa procesos tales como, la absorcidén, la distribucion, el
metabolismo y la excrecién, por lo que es susceptible de ser analizado mediante la

evaluacion matematica con relacién al tiempo.

La importancia de los estudios toxocinéticos son muy diversos, entre los que se

encuentran:

» Estimacion de las velocidades de absorcion, metabolismo y eliminacion de los
xenobidticos, y del grado de union de éstos a proteinas transportadoras, asi
como elaboraciéon de modelos que permitan interpretar tales datos frente a

distintas condiciones fisioldgicas, patoldégicas o ambientales.

= Conocimientos que permitan disminuir la biodisponibilidad de los téxicos

absorbidos, para su aplicacion terapéutica.
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» Favorecer la interpretacion clinica de las determinaciones de los xenobidticos en

muestras corporales, y bases més cientificas para la recogida de éstas.

= Calcular la capacidad limite de metabolismo o excrecion de un téxico.

= Estudio de la interaccion de xenobidticos entre si y con los alimentos.

= Detecciobn y explicacion de algunas reacciones indeseables de los

medicamentos.

» Prediccién de la acumulacion y transferencias de compuestos quimicos entre los

seres vivos y el medio ambiente (Repetto, et al., 2009).

4.1.1 Vias de exposicion al DEHP.

Las rutas mas importantes de exposicion en el ser humano al DEHP son la via oral,
aérea e intravenosa. Sin embargo, también son de consideracion aquéllas que se
llevan a cabo durante un tratamiento médico en especifico como es el caso de la
dialisis, las terapias de respiracion, las transfusiones sanguineas y la nutricion
parenteral total (NPT); donde las principales fuentes de DEHP se encuentran en los

materiales de los dispositivos clinicos (European Union Risk Assesment Report, 2008).
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4.1.2 Absorcién.

Los efectos toxocinéticos del DEHP y del 2-monoetilhexil ftalato (MEHP) como
metabolito mayoritario del DEHP ha sido estudiado en ratas Sprague-Dawley tratadas
con una dosis Unica de DEHP marcado con carbono catorce (**C) administrada por via
oral. Cabe mencionar que existen pocos estudios de niveles de **C en sangre (Jung, et

al., 2007).

El intervalo de la absorcion intestinal del DEHP se calcul6 de forma indirecta al
cuantificar la excrecién urinaria de DEHP marcado **C en funcién del tiempo y
comparado con la dosis administrada. En éste estudio se indica que el DEHP
metabolizado a MEHP, es rdpidamente absorbido en el tracto gastrointestinal después

de una administracién oral.

En ratas Fischer, al aumentar la dosis se alcanza una concentracion maxima de
absorcién de 450 mg/kg, con los cuales incrementa el DEHP no hidrolizado en el
higado, la exposicion oral a una cantidad menor de DEHP no alcanza algun otro 6rgano
interno debido a que la hidrdlisis es muy rapida en el intestino, en cambio en ratones
C3B6F1 la concentracion maxima de absorcién no se ha podido determinar en dosis de
1,000 mg/kg; en el caso de humanos, no existen datos suficientes que indiquen las
dosis para alcanzar la concentracion maxima de absorcion (European Union Risk

Assesment Report, 2008).
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El grado de absorcion en ratas, primates y seres humanos se encuentra alrededor del
50% para dosis arriba de 200 mg/kg. En dosis mas altas la absorcién en primates es
limitada en comparacion con los roedores (European Union Risk Assesment Report,

2008).

Las investigaciones realizadas utilizando una exposicién sistémica, sugieren que el
grado de absorcion total por exposicion sistémica se debe al MEHP y otros metabolitos.
Asimismo, cuando el DEHP es administrado por sondas se encuentra en mas altas

concentraciones en ratas jovenes que en adultas.

Los factores que probablemente causan una menor absorcion creciente en animales
jovenes estan asociados con la irrigacion sanguinea del tejido gastrointestinal, la
diferencia de edad, a la ligera desigualdad en la motilidad, asi como, en el tiempo de
vaciamiento géstrico; finalmente se ha observado que la cantidad de esterasa intestinal
y actividades enziméticas de la lipasa indican que la hidrélisis de DEHP es menor en
ratas maduras. Ademas de las diferencias cinéticas también se ha encontrado que la
variacion en la sensibilidad del tejido se encuentra relacionada con la edad (European

Union Risk Assesment Report, 2008).
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4.1.3 Distribucion.

Los estudios de la distribucion al igual que los realizados para calcular la absorcion de
DEHP, se han llevado a cabo mediante la cuantificacion de esta molécula marcada con
14C en tejidos de animales de laboratorio. En la mayoria de los casos la radioactividad
total se ha medido sin la distincion entre DEHP y sus metabolitos, asi que la informacion

de éstos es minima.

Los estudios disponibles en ratas indican que la radioactividad de *C-DEHP esta

distribuida extensamente en sus tejidos pero no hay evidencia de la acumulacion.

Un estudio comparativo en ratas y primates demostré patrones similares de la
distribucion del is6topo en los tejidos de las dos especies después de la administracion

oral, sin embargo, las ratas presentan niveles mas altos que los primates.

La capacidad del organismo para eliminar el xenobi6tico (aclaramiento), en éste caso el
DEHP sin **C de la grasa renal, de musculo, corazén y los pulmones en cerdos, asf
como del musculo adiposo de la piel y el higado en gallinas fue aparentemente bajo;
sin embargo, estos resultados no fueron representativos porque se utilizaron un nimero

limitado de animales en éstos estudios (European Union Risk Assesment Report, 2008).

También se observé que después de la administracion oral de *C-DEHP, la
radioactividad en ratones estaba distribuida extensamente en érganos vy tejidos sin que

haya mostrado evidencia contundente de su almacenamiento.
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La cantidad de radioactividad en el cerebro fue baja, en ratones de 10 y 20 dias de
edad y su retencion fue minima. En cambio, la radioactividad encontrada en el higado

fue 10 veces mas que en el cerebro.

Después de 24 horas, la radioactividad encontrada en el higado de ratones se
encontraba variable en un intervalo del 2 al 27% en animales de 3, 10, y 20 dias de

edad. Después de 7 dias hubo un decremento significativo en todas las edades.

En otro estudio se detect6 DEHP en higados de las crias, después de que las madres
habian sido alimentadas con este xenobibtico durante el periodo de lactancia, lo que

indic6é que el DEHP puede ser transferido a través de la leche materna.

También existen datos disponibles indicando que el DEHP puede atravesar la placenta
ya que éste fue detectado en higados fetales de ratas, después de haber alimentado a
las madres con DEHP durante la gestacion, de igual forma, ratas prefiadas fueron
administradas con #C-DEHP, de tal forma que se detecté radioactividad en sus
embriones. De manera adicional, altas concentraciones de este compuesto fueron

observadas en los fluidos uterinos.
En los periodos finales de la gestacion, se observo una alta concentracion de DEHP en

la placenta después de una administracién oral de 2-etilhexil-1-**C-DEHP o carbonil-

14C-DEHP.
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Cabe mencionar que la distribucion en fetos fue muy similar después de la
administracion para los dos compuestos marcados con **C (European Union Risk

Assesment Report, 2008).
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4.1.4 Metabolismo.

El metabolismo inicial del DEHP es cualitativamente similar en diferentes especies de
mamiferos, por lo que, los estudios realizados sobre animales son muy Utiles para
entender las consecuencias de su exposicidbn en el ser humano. La capacidad de
metabolizar el DEHP esta relacionada con la edad y podria depender también del
estado de salud de las personas, aunque no se sabe bien de qué forma intervendria
este factor. En ausencia de una evidencia que demuestre lo contrario, se acepta que la
toxicidad del DEHP a través de una via de exposicion debe ser considerada como

relevante a la exposicion por otras rutas (Hoppin, et al., 2004).

Cuando el DEHP entra en el organismo humano éste se biotransforma en varias

sustancias que se eliminan facilmente (Fig. 3).

Aunque se han identificado diversos metabolitos derivados del DEHP (Tabla X), solo
uno de ellos; el mono etil-hexil ftalato (MEHP), ha sido clasificado como responsable de
la toxicidad del DEHP. Las enzimas que convierten este aditivo quimico en su
metabolito MEHP se han encontrado fundamentalmente en el intestino y se les
denomina lipasas, aunque también existen algunas otras que estan presentes en el

higado, rifiones, pulmones, pancreas y en el plasma (Tickner, 2001).

La actividad de la lipasa intestinal en ratas lactantes es mayor que en edades

posteriores de la vida para favorecer la digestion de los lipidos lacteos.
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Tabla X. Metabolitos identificados del DEHP.

HOOC-CgHs — (|ZOOH2 -CH-R

R
Metabolito R R”

| 2-etil-3-carboxipropil ftalato -CH,COOH -CH,CHgs;

Il 2-carboxihexil ftalato -(CH,)sCH3 -COOH

1 2-etil-4-carboxibutil ftalato -(CH,),COOH -CH,CHg

v 2-carboximetilhexil ftalato -(CH,)sCH3; -CH,COOH

\/ 2-etil-5-carboxipentil ftalato -(CH,)sCOOH -CH,CHs

VI 2-etil-5-oxihexil ftalato -(CH,),-CO-CH3 -CH,CHg

VII 2-(2-hidroxietil) hexil-5 ftalato -(CH,)sCHs -CH,CH,0OH

VI 2-etil-4-hidroxihexil ftalato -CH,-CHOH-CH, CH; -CH,CHgs

IX 2-etil-5-hidroxihexil ftalato -(CH,), -CHOH-CH; -CH,CH3

X 2-etil-8-hidroxihexil ftalato -(CH,)sCH,OH -CH,CH3

Xl 2-etil-pentil ftalato -(CH,)sCH3z -CH,CH3

Xl 2-etil-4-oxihexil ftalato -CH,-CO-CH,CHg3 -CH,CHgs

XV 2-carboximetil-4-oxihexil ftalato -CH,-CO-CH,CHg3 -CH,COOH

XV 2-etil-4-oxi-6-carboxihexil ftalato -CH,-CO-CH,COOH -CH,CH3

XVI 2-etil-4-hidroxi-6-carboxihexil ftalato -CH,-CHOH-CH,COOH -CH,CH3

XVII 2-(1-hidroxietil)hexil ftalato -(CH,)sCH3 -CHOH-CH3

XVIII 2-carboximetil-4-hidroxihexil ftalato -CH,-CHOH-CH,CH,4 -CH,COOH

XIX 2-(1-hidroxietil)-5-hidroxihexil ftalato -(CH,),CHOH- CH3 -CHOH-CH3

XX 2-etil-4,6-dihidroxihexil ftalato -CH,-CHOH-CH,CH,0OH -CH,CH3

XXI 2-carboximetil-5-hidroxihexil ftalato -(CH,),CHOH-CH3 -CH,COOH

XXV 2-carboximetil-5-oxihexil ftalato -(CH,),-CO-CH3 -CH,COOH

XXVI | 2-(1-oxietil)hexil ftalato -(CH,)sCH3 -CO-CH;,

(Tomada de Manori et al., 2006)
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La actividad maxima de la lipasa intestinal se alcanza entre las 28-33 semanas de vida,

asociandose una mayor capacidad de biotransformacién a MEHP.

Tras su ingesta oral la mayor parte del DEHP por la accion de las lipasas
gastrointestinales se transforma en MEHP, previo a su absorcién y paso a la circulacion

general (Manori, 2005).

El grado de biotransformaciéon de DEHP a MEHP es importante, ya que éste ultimo
provoca lesiones testiculares; por ejemplo, se ha encontrado que la masa testicular en
ratas no regresa a la normalidad después de cierto tratamiento con DEHP y el proceso
de espermatogénesis se encuentra interrumpido después de 45 dias de suspender el

tratamiento (Center for Devices and Radiological Health, 2008).

Por via intravenosa la fraccién de conversiéon de DEHP a MEHP es menor que tras la
exposicion oral. No obstante, en los estudios de pacientes, incluyendo a lactantes, que
recibieron hemodialisis o0 transfusiones sanguineas se apreciaron niveles
significativamente altos de MEHP después de la exposicion parenteral, por la presencia

de la lipasa en higado, rifiones, pulmones, pancreas y plasma.

En pacientes con insuficiencia renal cronica que precisan tratamiento con hemodialisis
de mantenimiento, las concentraciones de MEHP superan hasta 6 veces los niveles de
DEHP. También se ha demostrado que una cantidad significativa de DEHP es

convertida a MEHP tras largos periodos después de la exposicion intravenosa a DEHP.
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El hecho de que la biotransformacion del DEHP ocurra en el tracto intestinal implica que

la exposicion via ingestion podria ser mas peligrosa que la intravenosa.

También, se ha detectado el metabolito MEHP en el suero almacenado de personas
donadoras adultas, ademas, en la sangre de neonatos sometidos a transfusiones de
intercambio de plasma y en la de adultos que recibieron hemodialisis. Hay que destacar
que el MEHP no es el Unico metabolito que se forma, aunque no hay estudios todavia
sobre la posible toxicidad de otras sustancias secundarias (European Union Risk

Assesment Report, 2008).

En un segundo periodo de biotransformacion tanto en ratas como en humanos se lleva

a cabo la oxidacion de los metabolitos.

Esta reaccién es catalizada por una monoxigenasa dependiente de la coenzima redox

nicotinamida adenina dinucledétido fosfato, analoga o idéntica al citocromo P450.

Esta actividad ha sido medida tanto en higado y rifiédn de rata como en pulmén de

conejo (European Union Risk Assesment Report, 2008).

La hidroxilacion de MEHP es una competencia directa entre la hidrolisis del acido ftalico

por esterasas microsomicas, con la conjugacion con el difosfato de

uridinaglucuroniltransferasa.

51



Se ha observado que el MEHP y otros metabolitos procedentes de la glucuronidacion

son oxidados antes de ser excretados en orina y heces (Kato, et al., 2004).

El MEHP y otros tres metabolitos oxidados del DEHP; el 2-monoetilhexil-5-oxohexil
ftalato (MEOHP), el 2-monoetil-5-hidroxihexil ftalato (MEHHP) y el 2-monoetil-5-

carboxipentil ftalato (MECPP) han sido identificados en humanos (Koch, et al., 2004).

El MEHP interfiere con la conjugacion de la bilirrubina, actuando probablemente como
un inhibidor competitivo de la glucuronidacion. La disminucion de la capacidad de
glucuronidacion podria ser la responsable de los efectos toxicos hepéticos observados
en algunos nifios que han recibido altas dosis de exposicion médica a ftalatos

(Bustamante, et al., 2001).

La presencia del &acido ftalico, MEHP, MEOHP, MEHHP, y MECPP han sido
confirmados en muestras de orina en pacientes que se exponen a dosis de DEHP en

intervenciones médicas.

Otro metabolito como el carboximetilhexil ftalato (MCMHP) ha sido identificado por
espectrometria de masas y cromatografia de liquidos de acuerdo a su comportamiento
y reactividad quimica cuando forma otros derivados caracteristicos (Preuss, et al.,

2005).
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Como dato adicional, el MECPP y el MCMHP tienen un periodo mas largo de

eliminacién (tiempo de vida media t ¥2) que el MEHHP y MEOHP.

El MEHHP y MEOHP tienen un t %2 de eliminacion més largos que MEHP sugiriendo
que los primeros pueden ser empleados como referencia para determinar la exposicion
a DEHP dentro de las primeras 12 horas y el MECPP y MCMHP empleadas para

determinar exposiciones mayores a 48 horas (Koch, et al., 2005).

El DEHP produce un amplio espectro de efectos téxicos en animales de
experimentacién (incluidos roedores y primates) que van a afectar a diversos 6rganos y
sistemas, como al higado, sistema reproductor (testiculos, ovarios, 6rganos sexuales

secundarios), rifiones, pulmones y corazoén.

También es dafiino para el desarrollo del feto. Los estudios que documentan estas
alteraciones abarcan desde investigaciones extensas que utilizan cientos de animales,
a unos cuantos que se han hecho sobre pequefios grupos, ademas de estudios de
cultivos celulares e informes que documentan casos sobre humanos. Aunque la
mayoria de los efectos se han observado en animales de laboratorio a dosis elevadas
(el procedimiento estandar, por el cual los estudios experimentales se hacen con las
premisas suficientes como para detectar pequefios efectos), en algunos casos las dosis

utilizadas son muy cercanas a las que recibirian los pacientes bajo tratamiento médico.
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Para el caso de algunos efectos dafinos, como la toxicidad testicular, los organismos
en desarrollo (feto y neonato) se muestran mas sensibles que el adulto (toxicidad mayor

y posible irreversibilidad). No estd claro si existe un umbral para estas sustancias

quimicas (Health Care Withouth Harm, 2002).
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4.1.5 Excrecion.
Generalmente después de la administracion de DEHP, la sustancia es biotransformada y
excretada rapidamente en orina y en heces, sin embargo, hay evidencia de retencion en

organos y tejidos (European Union Risk Assesment Report, 2008).

Después de un pretratamiento en ratas, perros y cerdos con **C — DEHP, se observé
que la eliminacion es mas rapida en perros que en cerdos y que la excrecién en las tres
especies es completa en el plazo de 4 dias. La eliminacién fecal es predominante en
ratas y perros (53 y el 75%, respectivamente) mientras que la excrecion urinaria es

predominante en cerdos con un 79%.

También se han encontrado trazas de DEHP no biotransformado en orina de las tres
especies. El cociente entre la radioactividad en orina y las heces después de la
exposicién oral de 2.9 mg/kg fue cerca de 40% en orina y el 60% en heces; pero a

exposiciones repetidas se invierten los porcentajes.

Ademas el DEHP y sus metabolitos también han sido encontrados en leche materna de
humanos, lo que implica una excrecion indirecta por esta via. Diversos estudios estiman
gue el promedio diario de DEHP en infantes de 0-3 meses de edad es de 21 pg/kg/dia

(Yanagisawa, et al., 2008).
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Solo existe un estudio en humanos, el cual proyectd que de un 10 a 15% de la dosis
Unica administrada por via oral fue eliminada en la orina en dos voluntarios expuestos a
30 mg de DEHP, mientras que el 31% de la dosis fue recolectada en metabolitos del
DEHP en un plazo de 47 horas después de la administracion intravenosa. Mas del 53%
de la dosis recolectada se elimina las primeras 4 horas después de la exposicion y el

90% en el plazo de 24 horas.

A exposiciones repetidas, el 15 y el 25% de la dosis administrada fue eliminada en la
orina de los voluntarios, la excrecidbn de metabolitos mostré fluctuaciones diarias, las
cuales estan asociadas a la dieta. Cabe mencionar que la variabilidad de los resultados
depende de cada metabolismo. La excrecién de DEHP en humanos aun es en gran parte

desconocida (European Union Risk Assesment Report, 2008).

La excrecién urinaria de DEHP ocurre en las primeras 24 horas, el tiempo de vida media
en orina fue estimada en 12 horas. Este periodo corto de eliminacién sugiere que la

acumulacion de DEHP en el organismo es imposible de ocurrir.

En otro estudio de administracion oral, la eliminacibn mediante orina fue considerada

bifasica; porque inicialmente tenia un tiempo de vida media de eliminacion de 10 horas y

posteriormente durante la fase terminal del estudio se calculé en 22 horas.

Muchos estudios no han obtenido recuperaciones completas de DEHP y sus metabolitos,

lo que sugiere que existe excrecion biliar y/o la retencion.
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Dado que diversos estudios revelan que no se encontrd ninguna retencion significativa
en organos Y tejidos, la excrecion biliar puede ser considerada como una ruta importante

de la eliminacion.

En la literatura se divulga que la ruta preferida de la excrecion para las sustancias que
presentaron conjugaciones durante la glucuronidacion depende del peso molecular, es

decir, si el peso molecular es de 350 UMA la ruta de excrecion sera la bilis, mientras que
la ruta preferida de la eliminacion para sustancias con un peso molecular debajo de 250

UMA serd la orina.

Todo parece indicar que la excrecién por el higado, bilis y heces son las rutas principales
de eliminacién en ratones. Los indices y el grado de la excrecion urinaria y fecal varian
extensamente entre monos, y los datos sobre voluntarios revelan una gran variabilidad

interindividual entre seres humanos (European Union Risk Assesment Report, 2008).
Cerca del 5 al 10% de la dosis en ratas Wistar fue recuperado en bilis después de 24
horas de la administracion oral con DEHP, mientras que soOlo el 24% por la

administracion intravenosa.

En cuanto al uso de marcadores con *C, la administraciéon intravenosa de MEHP

presenta una radioactividad en bilis del 40%, que es el nivel de exposicion mas alto a
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concentraciones de 35 mg/kg comparado con el 52% proveniente del nivel mas bajo (3.5

mg/kg) obtenido de la exposicion oral (European Union Risk Assesment Report, 2008).

4.2 TOXODINAMIA DEL DEHP.

4.2.1 Toxicidad Testicular y Ovarica.

La toxicidad més importante del DEHP es mediada a través del MEHP, aunque no sea el
anico metabolito derivado de su metabolismo. Reportes han afirmado que dosis altas de
ftalatos y de sus metabolitos produjeron disrupcion sexual en varios sitios del aparato

reproductor masculino y con diferentes grados de severidad.

Las primeras evidencias de los efectos causados por los ftalatos sobre 6rganos
reproductores en ratas macho fueron el resultado de un estudio conducido por el
National Toxicology Program en 1991. Los estudios que se llevaron a cabo en animales,
indican de manera general que los animales mas jovenes exhiben efectos testiculares
adversos en dosis sustancialmente mas bajas, presentando menor reversibilidad en
comparacién con los adultos. En dosis orales de 750 mg DEHP/kg por dia administrados
a partir de los 3 hasta los 14 dias de gestacion, dio lugar a una amplia gama de efectos
nocivos en la zona reproductiva masculina, la cual incluye numerosas anormalidades
reproductoras, como malformaciones del tracto reproductor, epididimitis, malformaciones
del pene, disminucion del descenso testicular, pobre desarrollo de la prostata y de la

vesicula seminal.
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Dichas transformaciones sugirieron que la etapa prenatal es el blanco de la toxicidad del
ftalato aunque algunas otras fueron observadas posteriormente; la disminucién de la

fertilidad, decremento de la produccion de esperma y degeneracion testicular.

Se ha encontrado ademas toxicidad testicular del DEHP en ratas en desarrollo, los
testiculos de estos animales sufrieron un marcado cambio destructor en sus células

germinales (Tickner, 2001).

AUn se sostiene la hipétesis de que la exposicion durante la gestacion y la lactancia, mas
que en cualquier otra etapa de la vida, es suficiente para inducir todas las anormalidades
en el desarrollo reproductor de las ratas macho, es decir, que los periodos prenatal y
neonatal son los mas sensibles para la induccién de cambios irreversibles sobre el

sistema reproductor de estos animales (Howdeshell, et al., 2008).

Los estudios bioquimicos indican que el ftalato en cuestién y sus metabolitos interactian
con el proceso de maduracion de los testiculos y algunos reportes indican que una sola

dosis es capaz de producir estas alteraciones (Guo, et al., 2009).

En un estudio in vitro donde se cultivaron células de Sertolli/gonocitos, se encontré que
en concentraciones minimas de 0.028 ug DEHP/mL habia separacion de las células
Sertolli de los gonocitos en tanto que la proliferacion también fue alterada. Este efecto
fue observado en todos niveles de exposicion de MEHP sin que haya ocasionado

ninguna citotoxicidad aparente en dichas células.
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Otras investigaciones sugieren que las células Sertolli y las células germinales

inmaduras pueden ser mas sensibles al efecto téxico del MEHP que las células maduras.

En humanos, las células Sertolli proliferan al comenzar la infancia y posteriormente al
iniciar la pubertad, es en ésta Ultima etapa que la diferenciacion ocurre. Como las células
inmaduras son mas susceptibles al MEHP que las células completamente diferenciadas,

el periodo de mayor vulnerabilidad en el ser humano es la pubertad.

La exposicion a DEHP por sonda en ratas hembra durante 12 dias consecutivos en una
dosis de 2 g/kg, dieron como resultado ciclos menstruales irregulares y prolongados,

ovulacion retrasada y en otros casos suprimida, ademas produccion nula de estradiol.

En ratones hembras alimentadas con 0.3% DEHP en su dieta, se encontré6 un

decremento significativo en el peso de sus 6rganos reproductivos e infertilidad (Tickner,

2001).

Por otra parte, las ratas hembras expuestas a DEHP, presentaron a largo plazo

hipoestrogénesis, ciclos sin ovulacién y ovarios poliquisticos (Latini, 2005).

En resumen, entre los efectos mas importantes, por sus repercusiones reproductoras

negativas, destaca la afectacion gonadal en ambos sexos, con alteraciones morfolégicas
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y funcionales hipo y atrofia testicular y ovarica, oligo, asteno y azoospermia; dismenorrea

y amenorrea; neoplasias testiculares (Takashima, et al., 2008).

Ademas, se han observado efectos reproductivos directos sobre mujeres embarazadas,
manifestados como complicaciones del embarazo entre ellos preeclampsia e

hiperemesis, principalmente, y disminucion de la funcién pulmonar (Hoppin, et al., 2004).

4.2.2 Disrupcion endocrinay funcion reproductiva.

Se ha observado que el DEHP también se comporta como disruptor hormonal, es decir,
como cualquier compuesto quimico contaminante del medio ambiente que una vez
incorporado al organismo afecta el equilibrio hormonal no solo en el humano si no en
diversas especies, actia modificando la biosintesis, el transporte y el metabolismo de los
esteroides sexuales y como agonistas o antagonistas androgénicos o estrogénicos por
interaccidn con sus respectivos receptores, alterando en consecuencia el equilibrio

fisiol6gico hormonal en ambos sexos induciendo fenémenos patologicos (Rastogi, 2009).

En estudios realizados en 61 paises, el DEHP esta involucrado en la disminucién del
volumen espermatico. Entre 1949 y 1990 dicho volumen disminuy6 de 3.4 mL a 2.75 mL
en el eyaculado y en este mismo periodo la concentracion espermatica disminuyo de 113

a 66 millones de espermatozoides por mililitro.
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Otros datos experimentales de roedores en los ultimos 10 afios han demostrado que,
cuando se administran en periodos criticos del desarrollo del tracto reproductivo, alteran

los mecanismos de las vias de biosintesis de andrégenos (Hanser, 2009).

La valoracién de infantes a los 12 meses de nacidos demostr6 una menor edad

gestacional al nacimiento y menor distancia anogenital.

A los 3 afios se observo reducido tamafio del pene y descenso testicular incompleto,
aumento de la Globulina Fijadora de las Hormonas Sexuales (SHBG), Hormona

Luteinizante (LH) y de la relacion LH/libre y alteraciones respiratorias (Swann, 2008).

También se estudiaron los efectos del DEHP sobre el eje hipotalamo-pituitariogonadal, la
esteroideogénesis en las células de la granulosa y la secrecion de LH por los
gonadotropos en ratas hembras en edad de desarrollo. La exposicion de éstas a los 20
dias de edad durante 10 dias a 500 mg de DEHP por sonda oral redujo los niveles de
progesterona y estradiol mientras los niveles de LH aumentaban. Por otra parte, los
cultivos primarios de las células granulosas aisladas exhibieron una capacidad atenuada
para producir progesterona en repuesta a la estimulacion por LH y por la Hormona
Foliculo Estimulante (FSH), asi como un menor grado de transporte de colesterol
endogeno a la mitocondria. Ademas, la LH en respuesta a la Hormona Liberadora de
Gonadotropina (GnRH) estuvo significativamente aumentada en células pituitarias

aisladas en cultivo.
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Esta disrupcion hormonal ha sido reportada en fetos, demostrando que el DEHP tiene
efectos sobre etapas de desarrollo de las células de Leydig siendo que la produccién de

testosterona se ve seriamente afectada (Guo, et al., 2009).

En suma, el &cido 2-etilhexanoico, un metabolito de DEHP, potencié la produccién de LH
a través del estimulo con GnRH. Se observé que el DEHP ejerce un efecto dual,
estimulando la funcion hormonal de la hipodfisis y al mismo tiempo inhibiendo la

esteroideogénesis por las células de la granulosa.

Si bien se estan realizando investigaciones en mujeres y nifias sobre posibles efectos de
la ftalatos sobre el eje reproductivo todavia no existen resultados categéricos al respecto

(Scaglia, et al., 2009).

En particular se observé que el MEHP es el metabolito responsable de actuar como

receptor/mediador de la sefializacion del estradiol, alterando la produccion de évulos

(Latini, 2005).
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4.2.3 Fetotoxicidad y Teratogénesis.

Otros efectos en animales de laboratorio han sido retardo en el crecimiento y
malformaciones en los embriones de pollo o muerte de los embriones en caso de utilizar
los ésteres sin dilucién; se ha observado toxicidad en ratas recién nacidas cuando varios
ésteres de ftalatos fueron administrados a ratas en gestacion, durante varios dias y a

dosis mas altas de 1000 mg/kg/dia (Bustamante, et al., 2001).

En otros estudios, el DEHP fue directamente embriotoxico; en roedores disminuyo el
crecimiento y desarrollo de los embriones a concentraciones mayores de 0.5%, lo que
sugiere que por si mismo es capaz de alterar el crecimiento normal y el desarrollo del

embrion.

El DEHP indujo en ratones una deficiencia funcional del zinc durante el embarazo y
produjo teratogénesis independiente de la activacion de peroxisomas (Bustamante, et al.,

2001).

Atraviesa la placenta ocasionando efectos fetotoxicos y teratogénicos (malformaciones
urogenitales, cardiacas y hepaticas, abortos y defectos del cierre del tubo neural) que se
potencian con sustancias quimicas medioambientales, y especialmente con la cafeina

(Takashima, et al., 2008).
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4.2.4 Toxicidad pulmonar.
En dosis elevadas y por administracion intravenosa en ratas, provoca toxicidad pulmonar
(distrés respiratorio, edema agudo de pulmoén e insuficiencia respiratoria mortal) en

dosis de 200 a 300 mg DEHP/kg (Tickner, et al., 2001).

El DEHP inhalado tiene una penetracién alta dentro de la regién pulmonar, afecta la
induccion de prostaglandinas y de tromboxanos en los pulmones por lo que incrementa
el riesgo de inflamacién de las vias aéreas superiores como sucede en el asma (Hoppin,

et al., 2004)

En un estudio se cuantific6 la cantidad de DEHP inspirado en nifios prematuros que

fueron mecanicamente ventilados y que estuvieron expuestos a dosis de 1 a 4,200 .9

DEHP/h provenientes del tubo respiratorio. Después de la mejoria debida a la terapia
respiratoria, los tres nifios presentaron cambios patolégicos en pulmones muy similares a
los encontrados en enfermedades de la membrana hialina. Uno de ellos muri6 de
neumotorax inmediatamente después de que fue ventilado, y a los otros dos, se les
reemplazaron los tubos de PVC por tubos de acetato de vinil etileno. Este es el Unico

estudio que existe de exposicion de DEHP por dispositivos clinicos en humanos.

Algunas otras concentraciones de DEHP por exposiciones inhalatorias son estimadas

por trampas de agua durante la terapia respiratoria (Tickner, 2001).
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4.2.5 Nefrotoxicidad y Hepatotoxicidad.

Los ftalatos como el DEHP producen inhibicion del metabolismo de los &cidos grasos en
ratas, como resultado de la eliminacion de la cadena respiratoria en las mitocondrias
hepaticas, lo que representa un primer paso en el conocimiento del mecanismo de
proliferacion de peroxisomas hepaticos. EI DEHP es hepatocarcinogénico en ratas y
ratones y considerado como “proliferador de peroxisomas”. En los primates, la respuesta
a estos proliferadores es mucho mas baja que en los roedores, lo que indica que la

carcinogenicidad del DEHP se puede esperar que sea baja en los humanos.

Por otro lado, en ratas el DEHP produce toxicidad subcrénica cuando se les administra
por via oral durante varias semanas, manifestdndose hepatomegalia y cambios
bioquimicos como incremento de la albumina sérica y modificaciones de la razén

albumina/globulina, asi como decremento del colesterol en ratas hembra.

Produce toxicidad renal con lesiones morfolégicas y alteraciones funcionales como
degeneracion glomerular y tubular; quistes y fibrosis subcortical; hiperplasia tubular e
insuficiencia renal. También afecta al higado, principal 6rgano de acumulacion y
transformacion metabdlica del DEHP, alterando su estructura y funcion como fibrosis,
degeneracion vacuolar, colestasis; disminucion e irregularidad en la sintesis de
proteinas, lipidos y carbohidratos; hepatocarcinomas especialmente en roedores

(Takashima, et al., 2008).
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4.2.6 Cardiotoxicidad.

Se han encontrado efectos cardiacos agudos al incrementar las dosis de MEHP en cinco
ratas que fueron inyectadas en la arteria femoral. Las ratas presentaron una disminucion
constante y significativa en el ritmo cardiaco después de una dosis total de 20-30 mg y
un decremento en la presién arterial a dosis de 40-50 mg de MEHP lo que condujo a un

paro cardiaco.

La cardiotoxicidad de DEHP ha sido confirmada por experimentos in vitro involucrando

preparaciones de perfusiones de corazén y pulmén de rata (Tickner, 2001).

Otros estudios han encontrado afecciones cardiolégicas como tromboembolismo

coronario y fibrosis miocérdica (Bustamante, et al., 2001).

4.2.7 Carcinogenicidad.

El DEHP causa tumores hepatocelulares en ratas y ratones de ambos sexos, que son
dependientes al aumentar la dosis. ElI DEHP origina adenomas hepatocelulares en
ratones machos en un intervalo de 98.5-1226 mg/kg por dia, y presenta una incidencia

creciente en ratas, en dosis de 146-789 mg/kg.

La agencia de los Estados Unidos de Norteamérica para las sustancias téxicas y el
registro de enfermedades ha determinado que el DEHP de acuerdo con los datos
obtenidos a partir de animales “Puede ser clasificado como carcindbgeno de una forma

relativamente anticipada”.
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Con base en los mecanismos de accion del DEHP, la Agencia Internacional contra el
Céncer, recientemente ha reclasificado al DEHP a la “Clase C” como no clasificable por
su carcinogenicidad en humanos; mientras que otras autoridades han quitado al DEHP
de la lista de carcinégenos humanos, debido a que las proyecciones en humanos no son

contundentes.

Aungue aun existe debate en cuanto si el mecanismo por el cual el DEHP causa cancer

de higado en animales puede ser proyectado a humanos.

En 1996 se encontré un incremento de células mononucleadas que originan leucemia

en ratas en dosis de 146.6 mg/kg por dia, durante 104 semanas (Tickner, et al., 2001).

De manera general se puede decir, que cuantificar la magnitud de riesgo humano a la
exposicion a DEHP es muy dificil por la variabilidad de respuestas entre los distintos
tejidos, la susceptibilidad individual y las sensibilidades distintas relacionadas con la
edad. Como se puede observar en la Tabla Xl, los datos obtenidos en animales de

experimentacion demuestran una amplia gama de efectos toxicos (Ortega, et al., 2002).
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Tabla XI. Efecto toxicologico del DEHP sobre sistemas y 6rganos

Organo Efecto Especie Dosis Duracion
Supresion o
retraso de la
ovulacion .
, R 2g/kg/dia en ]
Ovarios supre3|on'de la Rata alﬁncgntacién. 3 al2dias
produccion de
estradiol, ovarios
poliquisticos.
Dolores
pulmonares,
cambios 0.001-4.2 mg/hora a
Pulmones patolégicos Neonatos | través de ventilacion | 12 a 30 dias
analogos a artificial.
enfermedad de la
membrana hialina.
Dosis total arterial:
Disminucién del ,20. mg MEH,P ] Corto plazo -
Corazon ritmo cardiaco y la Rata (indice corazon); dosis cada
presion sanguinea 75mg M,EHP minuto
' (presion
sanguinea).
Reduccion de la
creatinina 2 mg/kg, 3 veces a
Rifiones (medida de la Rata la semana en 1 afio
funcion del rifion); ayunas.
cambios cisticos.
Muerte fetal,
Feto/ encefalia, abertura . 1000mg/kg/dia en .
S, Raton 2 dias
embrion de los tubos ayunas.
neurales.
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Continuacion Tabla XI.

Organo Efecto Especie Dosis Duracion
No directamente
medido:
, administracion
Anormalidades en intravenoso. De la
la histologia, Mono sangre de las
Higado reduccion en la “Rhesus bolsas de PVC a lafo104
funcion del higado | (inmaduro) exposicion semanas
Hepatocelular Rata humana, dosis
Adenoma. total estimada
87.5-290.0 mg.
146.6mg/Kg/dia
en ayunas.
90 dias
Atrofia testicular y Rata 0.9y 1.9g/kg/dia en
degeneracion ayunas.
Dafio histologico en Dialde
las crias. gestacion a 21
Testiculo Aprox. 3,0-3.5 después de
Atrofia testicular y Rata mg/kg/dia en agua entrega
epidemial y
agenesis, 750 mg/kg/dia en Dia 14 de
hipospadias. ayunas. gestacion a dia
3 de nacimiento
Células | Células de Sertoll et 27 gl
testiculares en | /no diferenciacién de a concentracion de 48 horas
cultivo los gonocitos. (neonatal) MEHP eg_ cultura
media.

(Tomado de Health Withouth Harm, 2000)
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CAPITULO V. ANALISIS DE RESULTADOS

Actualmente tiende a reconocerse que algunos ftalatos como el DEHP tienen poca
actividad como carcin6geno, y aungue cuentan con la aprobacion de la FDA, la EPA,
la Farmacopea Europea y comités cientificos de Europa, algunos organismos
internacionales han solicitado su cambio de categoria a una de menor riesgo

(Plastivida, 2000).

Sin embargo, dado que la concentracion de DEHP presente en envases
farmacéuticos y dispositivos clinicos depende en gran medida de la velocidad con la
que éste compuesto se desprende de los productos plasticos, del tipo del solvente y de
la interaccién con el medicamento, hay que continuar otros estudios que evallen los
efectos de estas sustancias y sus metabolitos en virtud de que, como se mencioné
anteriormente, se han encontrado efectos sobre los procesos reproductivos a través
de mecanismos de disrupcién endocrina en varias etapas criticas del desarrollo
sexual masculino en animales, al comportarse los ftalatos como sustancias

antiandrogénicas (National Toxicology Program, 2001).
La toxicidad del DEHP y sus metabolitos ha sido exhaustivamente investigada en

animales de experimentacion, pero soélo parcialmente en la especie humana. La

magnitud e importancia de los resultados encontrados en diversas especies animales
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especialmente durante la fase gestacional y primeras épocas de vida, ha generado
inquietud y preocupacion en la comunidad cientifica, a pesar de que, obviamente, los

hallazgos toxicos aun no pueden considerarse extrapolables a los humanos.

La exposicion por procedimientos médicos se debe principalmente a la fabricacion
con PVC de accesorios o equipo médico que son empleados regularmente en todo el
mundo. Dentro de estos se pueden considerar desde los vendoletes hasta los
equipos de transfusion y didlisis, implantes, tubos nasogastricos y otros en los cuales
hasta el 40 % del peso total de los materiales que constituyen estas partes o equipos
contienen ftalatos, generalmente el DEHP. En vista de que los ftalatos se
desprenden de la superficie del PVC, los pacientes pueden exponerse a éstos a
través, por ejemplo, de los fluidos biolégicos; siendo este ultimo la exposicion mas

comun (Bustamante, et al., 2001).

Por lo anterior, se sugiere limitar la exposicion de DEHP en aparatos médicos para
reducir riesgos en la salud; también seria recomendable que se restringiera el uso de
DEHP en dispositivos médicos empleados a largo plazo; debido a que la migracion
de DEHP se encuentra en mayor proporcion provocando que ciertos grupos de
pacientes experimenten un riesgo de desordenes de desarrollo y reproductivos para
si mismos o su descendientes, siendo los casos de mujeres embarazadas y

neonatos (Health Harm Without Harm, 2002).
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Hoy en dia la industria de los dispositivos médicos estd buscando la manera de
sustituir al DEHP como plastificante; aunque los niveles de éstos pueden ser
reducidos facilmente de la superficie para evitar la migracion del PVC mediante un
pretratamiento: el cual consiste en favorecer la migracion a ciertas temperaturas con
cierto tipo de disolventes antes de que los envases o dispositivos clinicos sean
empleados en la industria farmacéutica o en los dispositivos clinicos; lo cual

implicaria evitar el cambio del tipo de plastificante (lto, et al., 2005).

En la actualidad existen ademas de ésta ultima, un sin fin de soluciones técnicas
para algunos de los problemas que presenta el DEHP y otros plastificantes, tales
como: la evaporacién o degradacion de ellos debido a su volatilidad o susceptibilidad
a la radiacion ultravioleta (UV), el filtrado de los plastificantes a un medio liquido polar
y no polar, la migracién (cualquier método por el cual el componente sale del material
a una fase gaseosa, liquida o sélida) de los plastificantes a otras sustancias
poliméricas y circundantes, la lubricacién insuficiente a temperaturas por debajo de
cero y sus efectos carcinogénicos sobre un numeroso grupo de organismos Vvivos

(Rahman, et al.,2004).

Las principales soluciones técnicas se han centrado en las diversas aplicaciones de

los materiales, tales como:
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1) Reducir la migraciéon de los plastificantes. Se han desarrollado diferentes

estrategias para reducir el filtrado de los plastificantes en fluidos fisiologicos, asi

como en diferentes disolventes organicos e inorganicos y en medios solidos o

gaseosos.

Estas técnicas varian respecto a su nivel de complejidad y costo. Algunos de estos

meétodos han reducido de manera satisfactoria la migracion:

a) Modificacion superficial:

Ya sea transformando el polimero para que presente un mayor
entrecruzamiento de la superficie, cambiando la naturaleza de la
superficie hidrofilica/lipofilica o  utilizar un recubrimiento en la

superficie.

Emplear plastificantes poliméricos y oligoméricos. Los plastificantes
poliméricos son productos de poliéster que resultan de la reaccion de
poliacidos y polioles o alcoholes polihidricos, tienen una gran ventaja
debido a su baja volatilidad intrinseca por lo que son estudiados como
candidatos para reemplazar a los plastificantes tradicionales. Los
plastificantes poliméricos pueden disefiarse para ser altamente
compatibles con el polimero huésped, sin embargo, suelen ser caros
y tienen una baja eficiencia de plasticidad comparada con los

plastificantes tradicionales (Krauskopf, 2003).
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= Uso de plastificantes alternativos. Se han desarrollado plastificantes
gue ofrecen una mejor compatibilidad con los polimeros, otros
muestran una disminucién en la migracién. Sin embargo, la
informacion toxicolégica de muchos de estos plastificantes es todavia
desconocida, la mayoria son caros y las propiedades mecanicas que
proporcionan son diferentes a las ofrecidas por los plastificantes

tradicionales.

= Manejar polimeros alternativos. Entre ellos las poliolefinas, las cuales
necesitan de una pequefia cantidad de aditivos (debido a su
flexibilidad) y EVA (acetato de etilen vinilo) que no necesita de
plastificantes. En los plasticos de uso médico, las alternativas son los

poliésteres, el poliuretano y la silicona.

2) Curado térmico y evaporacion de los plastificantes. Las investigaciones actuales
estdn enfocadas en el andlisis de los mecanismos de evaporacion de los

plastificantes para encontrar nuevos plastificantes estables a altas temperaturas.

3) Reduccion de la exposicion. Muchos de los estudios recientes sobre la reduccion
del filtrado estan enfocados en los extractos organicos. La modificacion superficial de
PVC con polietilenglicol (PEG) reduce de manera satisfactoria el filtrado de DEHP en

tres disolventes organicos diferentes.
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También se ha encontrado que los recubrimientos con parafina y complexon podian
mejorar la biocompatibilidad del PVC. De la misma forma, los plastificantes
poliméricos ofrecen una buena resistencia a la migracion en un gran numero de
disolventes, por lo que reducen la posibilidad de la exposicion ambiental (CIMTAN,

2008).

4) Reducir la inflamabilidad. Se han desarrollado plastificantes nuevos y modificados

para proporcionar propiedades no inflamables a los polimeros.

5) Mejorar la estabilidad ultravioleta.

6) Plastificantes para polimeros biodegradables. Los citratos, polialcoholes, glicerina,
y el trietilenglicol son algunas alternativas, pero actualmente se encuentran bajo
estudio, también estdn bajo investigacidon los plastificantes estables a alta
temperatura para proporcionar materiales que reunan las condiciones de trabajo
demandadas. Con el gran desarrollo en el mercado de los polimeros biodegradables,
la investigacion de los plastificantes se ha centrado en materiales pertenecientes a la
lista de materiales considerados como seguros por la FDA y que sean capaces de

proporcionar flexibilidad a los polimeros (FDA, 2001).

7) Plastificantes biodegradables. Con el fin de hallar una toxicidad mas baja de los

plastificantes, se ha desarrollado uno nuevo derivado del aceite de soya modificado
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consiguiendo que sea compatible con el PVC, ademas ofrece mas facilidad para

estirarse en comparacion con sus homologos derivados del petrdleo.

El nuevo plastificante es capaz de proporcionar una elevada estabilidad térmica a
diferencia de muchos plastificantes sintéticos como el DEHP. También se ha
desarrollado un nuevo plastificante benzoato, BenzoflexR 2888, como alternativa a

los ftalatos (Special Chem, 2003).

Se han buscado estas alternativas porque el mercado de los plasticos derivados del
petréleo podria estar limitado en el futuro debido al inevitable crecimiento del precio

del crudo y a la contaminacion provocada por la no degradaciéon (Mo, et al.,2000).

Es por esto, que las investigaciones se han centrado en plasticos biodegradables a
partir de fuentes renovables, como la celulosa, proteinas aisladas de la soya (SPI) y

almidon (Zhang, et al., 2000).

El SPI termopléastico ha llamado la atencion, debido a que sus técnicas de proceso
termomecanico son simples y efectivas para preparar materiales biodegradables

(Wu, et al., 2001).

Las condiciones de procesamiento del SPI termoplastico incluyen temperatura,

presion y tiempo de calentamiento. De la misma forma, se han estudiado

plastificantes como el agua/glicerina y mezclas con almidon (Otaigbe, et al., 2000).
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Para mejorar la resistencia al agua de la proteina termoplastica, se ha investigado la

mezcla SPI con refuerzos de polifosfato.

En otro trabajo realizado por el departamento de Quimica de la Universidad de
Wuhan (China) se prepararon una serie de hojas termoplasticas a partir de una

proteina aislada de soya con varios contenidos de etilenglicol (EG).

Se estudiaron los efectos del contenido del plastificante EG y el proceso
termoplastico sobre la estructura, morfologia, propiedades mecéanicas y resistencia al

agua.

En dicho estudio, se llegd a la conclusion de que las hojas de SPI con EG como
plastificante se moldean por compresion de manera satisfactoria, bajo una presion de
15MPa a 150°C durante 1 min., la hojas transparentes resultantes presentaban una
buena resistencia a la tension, elongacién, resistencia al agua y termoestabilidad.
Por tanto, el SPI en peliculas u hojas se puede emplear como material para el

envasado de alimentos y en el campo médico (Wu, et al., 2001).

Existen otros estudios en donde se comparan los plastificantes sin ftalatos con los
ftalatos tradicionales (DEHP por ejemplo). La investigacion determina los criterios
requeridos para que el plastificante sea incluido como alternativa. Los resultados
establecen que ninguno de los plastificantes con ftalato examinados parece cumplir

los requisitos.
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En esta misma investigacion se pone de manifiesto el uso de los citratos en PVC
para aplicaciones médicas y alimenticias, puesto que el acido citrico es un producto
natural. ElI grupo hidroxilo sencillo sobre el acido citrico esta esterificado con un
acido organico y los tres grupos acido estan esterificados con alcoholes de alta masa

molecular, empleados cominmente como plastificantes (Krauskopf, et al., 2003).

Entre los plastificantes estudiados para polimeros biodegradables se encuentran:

e Citratos (clasificados como ésteres biodegradables). Han llamado mucho la
atencion como plastificantes de biopolimeros, entre ellos se encuentran; trietil,

tributil, acetiltrietil, acetiltributil citrato.

e Polioles
» Glicerina o trietilenglicol (TEG): son apropiados para la industria
alimenticia, aunque presentan una elevada permeabilidad al vapor de

agua.

» Plastificante a base de aminas: empleado para el envasado de comida.

» Anhidrido 2-octenil succinico: el cual también puede ser empleado en

las industrias quimica y papelera como inhibidor de la corrosion de la

fase oleosa.
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Finalmente, existen estudios donde se detallan nuevos procesos para fabricar de
manera continua peliculas a partir de una proteina contenida en la leche, éstas
podrian emplearse en recubrimientos comestibles, pues es resistente al agua sobre

varios productos.

De manera adicional, esta proteina también podria aprovecharse como componente
funcional en productos no alimenticios, que incluyen adhesivos, materiales de

acabado para papel, textiles y pinturas (Core, et al., 2005).

Actualmente existen algunas patentes que manejan composiciones biodegradables.
Una de ellas, proviene de la empresa japonesa AICA KOGYO Co. LTD.:
JP2005103783-A publicada el 21 de abril de 2005. La innovacién es que los
componentes contienen una capa adhesiva formada por una resina biodegradable,
cuyo uso potencial es en el envasado de alimentos, contenedores y etiquetas de

bebidas.

La ventaja que presenta, es que los componentes que recubren el papel son

biodegradables y ecoldgicos, sin la presencia de plastificantes como el ftalato de

dibutilo o el DEHP (Aica Kogyo Co. LTD., 2005).
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Otra patente interesante en lo que respecta a composiciones poliméricas
biodegradables, es JP2002155264-A, publicada por la empresa japonesa
DAINIPPON INK & CHEM INC. el 28 de mayo de 2002, donde se hace uso de una
dispersidon acuosa tipo sellante que carece de ftalatos y podria ser empleada en lugar

de envolturas de PVC para alimentos.

La composicion adhesiva es sensible a la presion, motivo por el cual puede ser
aprovechada en el etiguetado, esta constituida por una resina termoplastica, una

sellante, un plastificante solido y un agente dispersante.

La ventaja de esta patente es que la composicion adhesiva no contiene ftalato de
diciclohexilo o DEHP y presenta buenas propiedades como recubrimiento aunque

existe pérdida de sus propiedades elasticas (Dainippon Ink & Chem INC., 2002).

Una patente mas es la W02005063585-A1, de la empresa ARBE SRL., publicada el
14 de julio de 2005. En ella se describe una caja contenedora y dosificadora de

alimentos, como especias.

La caja consta de una lamina de carton recubierta con una pelicula protectora de

material vegetal apropiado para el contacto con alimentos, con orificios para la

dosificacion de los mismos.
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Dicha caja es completamente biodegradable ya que esta elaborada a base de

material tipo celulosa y ademas no contiene ninglin componente polimérico.

La caja permite preservar la fragancia original de los productos envasados durante
largo tiempo, su concepcion es sencilla de uso fiable y versatil y relativamente
barata, no expone sus productos a la luz, por lo que no se altera la calidad del
alimento. La caja es impermeable al escape de los constituyentes aromaticos y de

las especias contenidas en ella (ARBE SRL., 2005).

Nuevas patentes que caben destacar son las que utilizan polioles como alternativa al
uso de ftalatos. Una de ellas es: EP1226934-A publicada el 31 de julio de 2002 por la
empresa MITSUlI TAKEDA CHEM INC., que consiste en una lamina adhesiva que
contiene poli(isocianato) y poliol/poliéster. El poliol/poliéster contiene acido naftaleno

dicarboxilico y éster alquilico como componente acido.

El adhesivo se utiliza para la manufactura de material de envasado de alimentos,
bebidas y productos farmacéuticos, inclusive es util en aplicaciones industriales;
como en componentes electrénicos como discos duros (Mitsui Takeda Chemicals

INC., 2002).

La patente EP1253134-A de MITSUBISHI GAS CHEM CO. INC., publicada el 30 de

Octubre de 2002, emplea un nuevo mondémero para la produccion de polimeros, el

cual puede ser util en la manufactura de materiales médicos y recubrimientos de

83



hospitales. Presenta grupos funcionales vinil-polimerizables y grupos hidroxilos

terciarios.

El polimero se utiliza como componente principal en envases para comida,
materiales médicos incluidos lentes de contacto, vasos sanguineos artificiales,

catéteres, membranas para materiales dentales, entre otros.

La ventaja es que al contener un grupo hidroxilo terciario, el polimero funcional
presenta simultaneamente una reactividad moderada y caracter hidréfilo. Ademas, el
contenido en agua del hidrogel puede ser regulado como se desee mediante el
contenido del grupo terciario hidroxilo. El polimero es util para aplicaciones en
materiales médicos gracias a la hidrofilicidad de su superficie (Mitsubishi Gas Chem

Co. Inc., 2002).

En lo que respecta a las diversas regulaciones con relacién al empleo de DEHP en
dispositivos clinicos y envases farmacéuticos, podemos afirmar que mientras la FDA
sugiere tomar precauciones para limitar la exposicibon a DEHP en humanos en
desarrollo (fetos y neonatos); indicando utilizar dispositivos elaborados con otros
materiales, la Union Europea no limita el uso de DEHP en dispositivos médicos hasta

que exista informacion documentada en cultivos de células humanas.

En contraste con nuestro pais, en donde no existe una decision contundente con

respecto a su uso.

84



Las opiniones de la Unidn Europea y de los Estados Unidos de Norteamérica son
contradictorias, ya que por una parte no solo hay evidencias que indiquen efectos
adversos en humanos luego de la exposicion a DEHP en dispositivos médicos y en
envases farmaceéuticos, sino que, gracias a estos dispositivos médicos que contienen

DEHP se logran salvar muchas vidas cada dia, sobre todo a nivel intrahospitalario.

Por otra parte, como la seguridad y/o eficacia de un producto farmacéutico se ve
alterada cuando el DEHP migra del envase de PVC al farmaco y por todos los
efectos adversos en la salud humana es de vital importancia eliminar el uso de

materiales que contengan PVC-DEHP en los centros de salud (Ortega, et al., 2002).

Ademas de las opciones técnicas que permitiran emplear otro tipo de plastificantes o
de polimeros como alternativa al PVC plastificado con DEHP; los responsables de la
manufactura de medicamentos o dispositivos clinicos podrian llevar a cabo planes

estratégicos; los cudles se sugieren a continuacion:

Este disefio consiste principalmente en establecer una prueba del farmaco con el
sistema contenedor/cierre en el que se evalle la cantidad de DEHP migrado, con la
finalidad de fabricar envases que cumplan con los prerrequisitos establecidos y no
lleguen alterar la composicion del farmaco o el contenido del dispositivo clinico.
Aunque podria resultar dificil, puesto que el universo de productos farmacéuticos es

extenso y las condiciones del contacto del material/producto varian, a grandes
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rasgos se han establecido esquemas de planeacion que contengan los siguientes

puntos:

1. Produccién y composicion. Se trata que el solicitante (aquél que manufactura
el producto farmacéutico o el dispositivo clinico) especifique la composicién
de los materiales del producto a envasar, asi como las relaciones del material
a incluir durante el proceso de fabricacion, esto es para evitar el contacto de
productos farmacéuticos y materiales los cuales pueden ser potencialmente

contaminantes quimicos.

2. Conformidad. Pretende realizar pruebas que involucren el contacto de los
materiales especificados, investigando si se encuentran aprobados por los

compendios del pais correspondiente y que cumplan con los requisitos

establecidos en la farmacopea.

3. Estudios de extraccion. Se espera que el solicitante proporcione el total de
sustancias que pueden extraerse y que son permisibles al contacto con los

materiales.

4. Estudios de migracion. El fabricante facilitard el total de sustancias finales
presentes en el producto farmacéutico y los niveles de sustancias permisibles
acumuladas después de las condiciones de tratamiento del producto. Estas

especificaciones se encuentran en manuales, en caso contrario, es decir,
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cuando el solicitante no cumpla con estos requisitos, tiene la obligacién de
justificarlos mediante las condiciones bajo las cuales el estudio de la migracion

fue realizado.

Interpretacion de los datos del estudio de la migracién y/o de la extraccion
(ensayo toxicologico). Pretende que el solicitante interprete la migracién y/o la
extraccion y estudie el total de sustancias lixiviadas (presentes en el producto
farmacéutico) en términos del impacto toxicolégico y de acuerdo a las
concentraciones halladas, puede dictaminar como se va a emplear el producto

farmacéutico.

Informacién auxiliar. Realizacion de guias para proporcionar la informacion
adicional (por ejemplo, ensayos toxicolégicos y/o bioldgicos) datos que

pueden apoyar los fundamentos quimicos o toxicolégicos (Jenke, 2006).

Otra opcién consiste en instaurar y coordinar un plan para inicialmente reducir y

finalmente eliminar los productos con PVC-DEHP en todos los centros sanitarios. El

cual debe constar de las siguientes fases:

Identificacion de materiales sanitarios que contengan DEHP/PVC.

Es conveniente realizar un inventario completo y exhaustivo de todos los

dispositivos y materiales de uso sanitario y equipos complementarios que

contengan PVC-DEHP (Ortega, et al., 2002).
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En la tabla V se describieron la mayoria de productos de uso médico que
contienen PVC y por ende DEHP. En casos de duda se debe consultar con los

proveedores y fabricantes para que aporten los documentos oficiales pertinentes.

Al mismo tiempo se debe solicitar los catalogos de productos libres de PVC

plastificados con DEHP para futuras adquisiciones (Federation Swedish County

Councils, 2000).

2. Contemplar alternativas al PVC que no contenga DEHP

Las prioridades de reduccién deberian estar basadas en:
a) El potencial para la exposicién de pacientes a DEHP.
b) EIl potencial de que el producto de PVC sea incinerado.
c) El volumen de empleo de PVC.

d) La disponibilidad de productos alternativos.

Considerando todos estos elementos, quedaria establecido un plan de prioridades
de la siguiente forma:

[. En primer lugar, sustituir todos los productos de asistencia médica de

PVC que cuenten con alternativas, sobre todo dentro de unidades de

cuidados intensivos, hospitales o secciones de maternidad, y de

pediatria.
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Esto es debido a que, la exposicion a DEHP sobre todo durante la etapa fetal,
neonatal e infantil, es preocupante, ya que suelen exponerse a niveles incluso
superiores a los que causan dafio en animales. Aunque algunas alternativas al PVC-
DEHP pueden ser mas caras, los hospitales, pueden asumir perfectamente su

eliminacién para proteger a estos pacientes vulnerables (FDA, 2001).

Il. Retirar progresivamente la compra de utensilios que contengan PVC.

Los productos de asistencia médica de PVC deberian ser la primera prioridad en la
reduccion y eliminacion debido a la exposicion potencialmente significativa al DEHP

de los pacientes y por su probable incineracion al acabar su uso.

[ll. Comprar nuevos productos médicos sin PVC.

Los productos de asistencia médica de PVC disponibles se agrupan en cinco amplias

categorias:

% bolsas,

% tubos,

¢ guantes,

% bandejas o kits,

« catéteres.
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Las bolsas (el 42,5%), tubos (el 43,0%), y guantes (el 12,5%) suponen el 98% del

PVC disponible en los productos de asistencia médica (Schlechter, 2000).

A continuacion se describen los mas importantes:

a) Bolsas de PVC. Las alternativas de bolsas libres de PVC estan en el mercado a

un costo competitivo para multitud de productos i.v. (catéteres, bolsas y tubos),

plasma, plaquetas, férmulas enterales y parenterales.

Para bolsas de concentrado de hematies hay sélo una alternativa disponible.

Una consecuencia no planeada de DEHP liberado en las bolsas de PVC es que

éste prolonga la vida media de los hematies almacenados.

La FDA no regula el DEHP como un aditivo para los hematies. La alternativa como
plastificante usada en las bolsas de concentrado de hematies es un citrato. Los
citratos, de hecho, tienen una larga historia de empleo como conservador de la

sangre.

La vida de los hematies en las bolsas con citrato como plastificante es muy similar

a las que utilizan DEHP. Aungue la desventaja consiste en que los precios de
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bolsas libres de DEHP son ligeramente mas altos.

b) Tubos de PVC. Los tubos y catéteres son los elementos que mas tiempo estan
en contacto durante los tratamientos (de 3 a 7 dias). El paciente esta expuesto no
solo a la liberacion de DEHP, sino también a la posibilidad de que se rompan. Por
estos motivos la mayoria de catéteres umbilicales y tubos nasogastricos estan
fabricados en PVC. Investigaciones recientes sugieren que niveles significativos de
DEHP pueden migrar incluso dentro de las primeras 24 horas en los tubos
nasogastricos. Se ha demostrado que la porcién intragastrica presentaba la mitad
de plastificante que el resto del tubo, dato que permitié su sustitucion por tubos de

poliuretano (Health Care System, 2000).

Las alternativas libres de PVC mas usadas contienen alguno de los siguientes
polimeros: silicona, polietileno, polipropileno y poliuretano. Son buenos
competidores desde el punto de vista técnico y funcional, pero ain son mas caros
qgue los productos con PVC. La industria del plastico esta haciendo importantes
esfuerzos para conseguir polietilenos y polipropilenos a costo competitivo

(Federation Swedish County Councils, 2000).

c) Guantes de PVC. El PVC se usa principalmente en la fabricaciébn de guantes
para examenes de exploracion y tiene poca demanda de mercado como guante
quirurgico. En las alternativas, el latex es el material dominante en la fabricacion de

guantes de examen. Sin embargo, las preocupaciones por las alergias a latex han

91



conducido a hospitales y fabricantes a considerar la posibilidad de utilizar
materiales diferentes. Mientras que los guantes de nitrilo son mas caros que los de

latex y PVC, si las compras son grandes el costo es competitivo.

Los productos médicos plantean el desafio mas grande a la reduccion debido a la
carencia de conocimiento de su contenido en PVC y de la disponibilidad de

alternativas claras.

El primer uso que se ha dado al PVC en productos duraderos médicos es como
plastico que recubre aparatos y pruebas diagnésticas. Como estos productos
duraderos médicos tienen una vida de empleo mas larga que el resto de productos
meédicos de PVC desechables como las productos i.v. (catéteres, bolsas, tubos) y
causan poca exposicion a DEHP, constituyen en el plan de reduccion un objetivo

secundario.

Una primera intervencion en este grupo sera reducir el empleo de productos que

para su fabricacion o conservacion utilicen estos plasticos (Tabla XIlI).

Alternativas sin DEHP

v" Productos sin PVC. Los principales productos incluidos en este grupo son

la silicona, el polietileno y el polipropileno.
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Estos productos tampoco contienen cloro y en caso de ser incinerados no generan
dioxinas ni furanos. Ademas, no contienen plastificantes y se evitan los riesgos de

su liberacion.

v" Productos sin DEHP. Las alternativas de plastificantes son los citratos y

trimelitatos.

Ambos pueden liberarse del PVC aunque en porcentajes diferentes, segun la
naturaleza de la solucién de la bolsa. Los citratos son menos peligrosos que el
DEHP, ya que incluso se utilizan como aditivos alimentarios. Hacen falta mas
estudios sobre la seguridad/peligro del trimelitico, aunque algunos trabajos indican

gue el anhidrido trimelitico se libera menos que el DEHP.

Los trimelitatos se producen por la esterificacion de un tipo de alcohol con
anhidrido trimelitico (TMA) el cual tiene una estructura similar a los anhidridos
ftalicos, con la excepcion de que contiene un tercer grupo funcional en el anillo

aromatico

El empleo de estas alternativas solamente es un paso intermedio, pues persiste el
impacto negativo medioambiental asociado a la eliminacion del PVC, debido a que
al ser incinerado libera HCI al ambiente, asi como dioxinas y furanos (Ortega, et

al., 2002).
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3. Establecer una reglamentacién politica y empresarial.

Se debe crear una politica sanitaria para reducir y eliminar el ftalato contenido en el
PVC lo que reflejaria la voluntad decidida y el apoyo de los 6rganos de direccion de

salud en mejorar la calidad.

Se ha demostrado que la correcta planificacion y la inversion temporal en educacion
del personal sanitario es un paso fundamental para reducir y eliminar el DEHP del
PVC, mismo que sugiere educar a todos los niveles profesionales implicando a los
proveedores (fabricantes, distribuidores y vendedores) a la necesidad de un mercado
libre de DEHP, para ello se puede recurrir a la organizacién de talleres, cursos y
conferencias dirigidos a los profesionales sanitarios, lo que ayudaria a concientizar
sobre los efectos adversos y toxicos del DEHP en el PVC (Centers for Diseases

Control and Prevention, 2001).

Ademas convendria empezar por un hospital concreto y convertirlo en modelo a

imitar en los restantes centros sanitarios.

La industria sanitaria, ante la coherencia de las administraciones politicas y/o

empresariales en el respeto a la salud medioambiental, debe destinar mas recursos

econdémicos para el desarrollo y avance de alternativas libres de DEHP (FDA, 2001).
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Tabla XII. Alternativas para sustituir productos fabricados con PVC.

Productos Fabricantes Pagina web Material Comentarios
Bolsas para Baxter www.baxter.com Polyolefin. Bolsas para
sangre Healthcare plaguetas,

Fenwal Division plasma fresco,
congelado.
Didlisis B. Braun McGaw | www.braunusa.com Polipropileno Contenedores
peritoneal (PP)/ Polietileno | rigidos de
(PE) dialisis
comonomérico. peritoneal.
Fresenius
Medical care www.fmc-ag.com Biofine laminate | Sélo disponible
(incluye en Europa.
polipropileno).
Bolsas de CORPAK Corpakmedsystems.com Nylon, Etilen Bolsas de
alimentacion MedSystems Vinil Acetato alimentacion
enteral (EVA). enteral.
Polietileno
laminate.
Soluciones B. Braun McGaw | www.braunusa.com PP/ PE
Y2 copolimérico,
poliéster
elastomer
laminate. No puede
CharterMedical soportar
www.chartermed.com EVA, Alcohol de | la
Etilen Vinilo esterilizacién.
(EVOH), EVA
laminate.
Cryovac Seated
Air Corp www.sealedair.com Poliéster/PP
copolimérico y
PE laminate.
Productos Baxter www.baxter.com PE. Circuitos del
para terapia Healthcare ventilador (CV).
respiratoria
DHD Healthcare | www.dhd.com Silicona. Mascaras de

Ruschinc

SIMS Portex

VacuMed

www.ruschinc.com

www.portexuse.com

www.vacumed.com

Caucho negro.

Caucho rojo o
silicona.

PE

EVA
Poliéster
elastbmero

aerosol.

Circuitos del
ventilador
reutilizables
(CVR).

Tubos
endotraqueales.

Mascaras y
tubos, anestesia
y aerosol
terapia.

Ccv
CVR

(Tomada y modificada de Ortega, et al., 2002).
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

La exposicion a PVC-DEHP genera efectos adversos en el sistema reproductor
masculino y toxicidad pulmonar, cardiovascular, renal, hematoldgica, hepatica, entre
algunas otras que también son de consideracion, tal como la exposicion fetal por

patologias cronicas maternas (teratogénesis).

Dichos efectos estan relacionados fundamentalmente a su metabolito MEHP y en

menor grado al DEHP.

Quienes estan expuestos a dosis potencialmente téxicas es aquélla poblacion que
precisa tratamientos medicos intensivos (ECMO, hemodidlisis, técnicas de
ventilacion asistida, bypass cardiopulmonar, transfusiones sanguineas, terapia

endovenosa y la administracion repetida de farmacos lipidicos, y NPT).

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 92 Edicion establece que los
envases primarios empleados en la industria farmacéutica y en los dispositivos
clinicos deben de estar disefiados de tal manera que el contenido pueda extraerse
apropiadamente, segun el uso del producto; proteja el contenido de cualquier pérdida
0 cambio y no ejerza alguna interaccion fisica y/o quimica que pueda alterar la
calidad del mismo, el cual a su vez, no debe ser toxico, es precisamente por éste
altimo motivo, que el DEHP contenido en dichos envases debe ser reemplazado

pertinentemente.
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La toxicidad que ocasiona el DEHP se puede evitar mediante la reduccion o
eliminacién del mismo; a través de varias alternativas, que van desde la sustitucion
del DEHP como plastificante; o el reemplazo del PVC por siliconas, polietilenos,
polipropilenos y poliuretanos, hasta planes estratégicos para la reduccion y

eliminacion del DEHP.

En cuanto a la regulacion sanitaria en los Estados Unidos Mexicanos se refiere, se
recomienda a las autoridades sanitarias competentes y a todas las asociaciones
profesionales médicas que adopten las medidas necesarias para la rapida reduccion
y/o eliminacion del DEHP presente en envases y dispositivos clinicos que contienen
DEHP-PVC. En caso contrario, se incita a establecer normas y/o estatutos que
establezcan los limites permitidos para el uso de DEHP como plastificante en la

fabricacion de envases y dispositivos clinicos.

El Quimico Farmacéutico Bidlogo como profesional que colabora con el equipo para
la preservacién y recuperacién de la salud tiene la obligacién de proteger a todo
paciente, especialmente a los segmentos mas vulnerables de las exposiciones de
sustancias potencialmente toxicas derivadas de la praxis profesional; promoviendo
las medidas alternativas que puedan emplearse; asi como, realizando mas estudios
epidemiologicos, toxicoldgicos y clinicos para conocer con mayor evidencia cientifica

los efectos adversos en la exposicion humana del DEHP a largo plazo.
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