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Resumen
Los ftalatos son unos compuestos químicos clasificados como disruptores endocrinos que están presentes en prácticamente todos los entornos 
de la vida cotidiana. En el campo de la nutrición artificial son relevantes porque se encuentran como plastificantes en las líneas de infusión 
elaboradas con PVC. Son moléculas lipófilas que se unen débilmente al PVC y, por lo tanto, se extraen fácilmente por los compuestos lipídicos 
que forman parte de la nutrición tanto parenteral como enteral, tal y como demuestran diversos estudios. Como disruptores endocrinos, afectan 
directamente a los órganos reproductivos debido a sus efectos antiandrogénicos y estrogénicos. Favorecen la inflamación y el estrés oxidativo 
y también se relacionan con el desarrollo de obesidad, asma, alteraciones neurológicas y oftalmológicas, colestasis y otras alteraciones gas-
trointetinales. La legislación establece unos rangos máximos de exposición que están pensados para la exposición diaria; sin embargo, en el 
entorno médico la exposición sigue un patrón diferente, más puntual y con picos muy altos, para los cuales no hay márgenes descritos, por 
lo que se recomienda evitar la exposición siempre que sea posible. La industria trabaja en el desarrollo de plastificantes alternativos para los 
cuales la experiencia de uso es todavía limitada. Actualmente, en el campo de la nutrición artificial se recomienda utilizar líneas de infusión tanto 
intravenosa como enteral libres de ftalatos. 
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Abstract
Phthalates are chemical compounds classified as endocrine disruptors which are present in practically every environment of daily life. In the 
field of artificial nutrition, they are relevant because they are found as plasticizers in infusion lines made with PVC. They are lipophilic molecules 
which weakly pair with PVC and, therefore, they are easily extracted by the fatty compounds that are part of both the parenteral and enteral 
nutrition, as various studies show. As endocrine disruptors, they directly affect the reproductive organs because of their antiandrogenic and 
estrogenic effects. They promote inflammation and oxidative stress and they are also related to the development of obesity, asthma, neurological 
and ophthalmic disorders, cholestasis and other gastrointestinal disorders. The legislation establishes the highest recommended exposure level 
for daily exposure; however, in the medical environment the exposure follows a different pattern, more occasional with very high peaks, for 
which there are no established thresholds, that is why it is recommended to avoid exposure whenever possible. The industry is working on the 
development of alternative plasticizers, for which the use experience is still limited. Currently, in the field of artificial nutrition it is recommended 
to use phthalate-free intravenous and enteral infusion lines.
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DISRUPTORES ENDOCRINOS

Los disruptores endocrinos son compuestos que interfieren con 
la producción, liberación, transporte, metabolismo, unión, acción 
o eliminación de las hormonas naturales responsables del man-
tenimiento de la homeostasis y de la regulación de los procesos 
de desarrollo (1). 

Pueden tener origen natural, derivados de animales, de huma-
nos o de plantas (fitoestrógenos), pero la mayor preocupación la 
generan los disruptores que tienen origen químico, conocidos 
por su acrónimo en inglés EDC (endocrine-disrupting chemical). 
La mayoría de ellos son pequeñas moléculas lipófilas que inclu-
yen una amplia variedad de clases químicas (2) como pesticidas, 
componentes de la industria del plástico y otros subproductos 
industriales y contaminantes. Los EDC más frecuentes dentro 
de la industria de los plásticos incluyen compuestos polifluoro-
alquilados, los retardantes bromados de llama, los alquilfenoles, 
el bisfenol A y los ftalatos (2). Son estos últimos, los ftalatos, los 
que tienen mayor interés en el campo de la nutrición artificial.

¿QUÉ SON LOS FTALATOS?

Químicamente, son diésteres sintéticos del ácido dialquil ftálico o 
alquil aril ésteres del ácido 1,2 bencenodicarboxílico (3) y se pueden 
agrupar en función de su peso molecular. Los de bajo peso molecu-
lar son el dimetilftalato (DMP), el dietilftalato (EDP) y el dibutiftalato 
(DBP), y los de alto peso molecular son el dietil hexil ftalato (DEHP), 
el diisononil ftalato (DINP), el didisodecil ftalato (DIDP) y el benzil butil 
ftalato (BBzP) (4). Todos ellos se utilizan como plastificantes. Los de 
bajo peso molecular se utilizan principalmente en cosméticos y pro-
ductos de cuidado personal, mientras que los de alto peso molecular 
se asocian más con lo que comúnmente denominamos plásticos, 
principalmente el PVC (policloruro de vinilo) (5-7). Producidos en 
grandes cantidades desde los años 30, prácticamente todos los 
productos de consumo industrial contienen ftalatos o trazas de ellos. 
Se encuentran tanto en pinturas y solventes industriales como en 
juguetes, productos de cuidado personal y equipamientos médicos. 

Los ftalatos se caracterizan por no estar unidos covalentemen-
te a la matriz del polímero, por lo que resultan muy fáciles de 
extraer y son cedidos fácilmente, contaminando desde la comida 
a prácticamente todos los entornos cerrados (8). Se ingieren con 
la dieta, vía inhalada, vía dérmica, vía transplacentaria, durante la 
lactancia y por contacto directo de los dispositivos médicos con 
los fluidos biológicos (9-11).

Ya hemos comentado que se utilizan como plastificantes del 
PVC, que es el plástico que posee la mayor cuota del mercado 
de los productos sanitarios. Las ventajas del PVC son la estabi-
lidad química, la biocompatibilidad, la claridad, la transparencia, 
la flexibilidad, la duración, la resistencia química, la resistencia 
mecánica, la facilidad para la esterilización y el bajo coste (12). 
El plastificante más frecuentemente utilizado es el DEHP, que da 
al PVC flexibilidad, fuerza, claridad óptica y resistencia a la varia-
ción de un amplio margen de temperaturas (13). El PVC puede 
contener entre el 20% y el 40% de DEHP en peso. 

Cuando el PVC entra en contacto directo con la sangre o con 
fluidos que contienen lípidos (nutrición enteral [NE], nutrición 
parenteral [NP] o fármacos lipófilos), el DEHP puede migrar muy 
fácilmente y entrar en el torrente sanguíneo. Una vez en el orga-
nismo, los ftalatos tienen una vida media corta y se metabolizan 
rápidamente en dos fases. En la primera, los diésteres de ftalato 
se hidrolizan a sus formas de monoéster (forma utilizada para la 
monitorización de la exposición) y otros metabolitos a través de 
una gran variedad de conversiones enzimáticas. En la segunda 
fase, los monoésteres conjugados se excretan en la orina (4). 
La presencia de ftalatos en orina es generalizada. El metabolito 
más importante es el mono(2-etilhexil)ftalato (MEHP), que se 
piensa que es responsable de la mayor parte de la toxicidad del 
DEHP (14). 

¿DÓNDE SE ENCUENTRAN?

En medicina, los ftalatos están presentes principalmente en 
los hemoderivados (las bolsas de almacenamiento son de PVC), 
en los tubos endotraqueales y torácicos, en los equipos de infu-
sión intravenosa y en las líneas de administración de nutrición 
enteral (15). El grado de la exposición depende de la frecuencia 
y la duración del procedimiento y del tipo de dispositivo médico 
(16-18). Algunas técnicas presentan un alto grado de exposición 
(hemodiálisis, diálisis peritoneal, trasplante de corazón o cirugía 
de revascularización coronaria, membrana de oxigenación extra-
corpórea, transfusiones, nutrición parenteral, nutrición enteral). 

En el caso de la NP, Baget y cols. (19) confirmaron la migra-
ción de DEHP desde la línea de infusión al torrente sanguíneo 
y que la cantidad migrada depende del tipo de lípido utilizado 
en la emulsión. Estudiaron seis emulsiones lipídicas (EL) a tres 
tiempos distintos (inicial, una hora después de iniciar la infusión 
y a las 24 horas) y analizaron también muestras originales de 
cada uno de los aceites utilizados para la fabricación de las EL 
(soja, coco, oliva y bacalao). Confirmaron que la extracción mayor 
correspondía al aceite de oliva, aunque también era alta en el 
aceite de pescado. En este último (pescado) lo atribuyeron a las 
características fisicoquímicas correspondientes a una formulación 
al 10% (menos triglicéridos y más fosfolípidos). Concluyeron estos 
autores que la NP es capaz de extraer los ftalatos de las líneas de 
infusión en unos ratios de amplio margen y que los factores que 
influyen en esta extracción son el tipo de EL, la longitud del tubo, 
el contenido de DEHP en el sistema, la velocidad de infusión y la 
temperatura ambiente.

Kambia y cols. (20) administraron durante 24 horas, utilizando 
equipos de PVC, cuatro formulaciones distintas de NP preparadas 
en bolsas EVA (etilvinilacetato). Las administraron en dos tiempos, 
el primero inmediatamente después de la preparación o el segun-
do tras el almacenamiento durante una semana a una temperatu-
ra de 4 °C. Confirmaron que había extracción de DEHP y que esta 
dependía tanto de la concentración del contenido lipídico como de 
la velocidad de infusión, así como que el grado de extracción del 
ftalato permanecía estable tras una semana de almacenamiento 
a 4 °C. La extracción era mayor a mayor concentración lipídica y 
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a menor flujo de administración, es decir, que el tiempo total de 
contacto entre la preparación y el equipo aumenta la extracción. 

En el caso de la NE, también se confirma la extracción del ftala-
to cuando se utilizan líneas de PVC. Ni la silicona ni el poliuretano, 
con un coste superior al PVC, contienen ftalatos. Subotic y cols. 
(21) estudiaron la extracción de DEHP administrando una mezcla 
con una parte de jugo gástrico y dos partes de NE durante 28 
días, y cuantificaron la liberación de ftalatos comprobando que el 
pico máximo de extracción se producía en la segunda semana. 

¿QUÉ EFECTOS PRODUCEN?

DEHP y MEHP son tóxicos tanto testiculares como ováricos 
y afectan a la reproducción (1). Pueden producir alteraciones 
morfológicas gonadales y/o alteraciones funcionales en ambos 
sexos. Tienen efecto antiandrogénico y estrogénico en el periodo 
perinatal. Inhiben directamente la síntesis de testosterona en las 
células de Leydig y también pueden interferir con la expresión 
génica de los reguladores del colesterol y la homeostasis de los 
lípidos o las señales de insulina disminuyendo la síntesis de tes-
tosterona (22). En ratones machos, los estudios experimentales 
muestran una sutil toxicidad en la reproducción con alteraciones 
confirmadas por diversos estudios en humanos. Estos síntomas 
se conocen como el “síndrome del ftalato”. Se aprecian signos 
de feminización, siendo la reducción de la distancia anogenital la 
primera indicación de una desmasculinización general (23,24). 
Criptorquidia e hypospadias, bajo tamaño de pene y testículos y 
ginecomastia en la pubertad son otros de los signos, así como 
una disminución de la calidad del esperma relacionada con una 
alteración de las mitocodrias testiculares por el estrés oxidati-
vo que induce la apoptosis de los espermatozoides causando la 
atrofia orgánica (25). Algunos estudios los relacionan con cáncer 
testicular (25,26). La toxicidad ovárica se manifiesta más tarde 
en forma de endometriosis o pubertad precoz. Los estudios in 
vivo demuestran que las concentraciones urinarias maternas de 
metabolitos de ftalato se asocian con una edad gestacional más 
corta y fetos con menor distancia anogenital (27). La concentra-
ción de ftalatos en leche materna y el ratio de LH/esteroles libres 
en los niños amamantados indican un posible efecto adverso en 
las células de Leydig o en el eje pituitario-gonadal (28). La menor 
movilidad de los espermatozoides, que llega a citotoxicidad en 
incubación prolongada (96 horas), se ha corroborado en estudios 
epidemiológicos que correlacionan la exposición a ftalatos y la 
baja concentración y motilidad del esperma (29). 

Además de los problemas de desarrollo y reproductivos, se 
incrementa la preocupación por los problemas metabólicos liga-
dos a los EDC (2). Se clasifican como obesógenos porque pueden 
alterar críticamente las vías de la adipogénesis, el metabolismo 
lipídico o el balance energético, pudiendo iniciar una exacerba-
ción de la obesidad (8). En humanos la concentración de algunos 
metabolitos de los ftalatos correlaciona positivamente con la obe-
sidad abdominal (30).

Sobre la inmunidad, inducen la inflamación e inhiben su resolu-
ción favoreciendo el estrés oxidativo (3,31,32). Kambia y cols. (33), 

en pacientes con NP, relacionan la elevación de los niveles plas-
máticos de DEHP con incrementos plasmáticos de malondialde-
hido, un parámetro indicativo del aumento del estrés oxidativo.

Afectan al desarrollo pulmonar (3,11). El alargamiento de los 
espacios aéreos terminales junto con una reducción del número 
de espacios y de la superficie total disponible para el intercambio 
gaseoso, observado en ratones, se asemeja a la displasia bronco-
pulmonar de neonatos pretérmino (34). Por otra parte, cada vez 
son más los estudios que relacionan la exposición a ftalatos con 
lesiones conducentes a asma (9,35). 

Se relacionan con alteraciones gastrointestinales (15). Se les 
atribuye algún papel en la enterocolitis necrotizante ya que en 
conejos, tras tres semanas de exposición, se observaron fibro-
sis, necrosis celular, proliferación de ducto biliar y otras altera-
ciones características de estrés oxidativo (36). En cuanto a la 
toxicidad hepática, se postula que el DEHP y algunos compues-
tos de estructuras similares aumentan el estrés oxidativo como 
la peroxidación lipídica. En ratones se ha observado tanto un 
agrandamiento del hígado acompañado de la alteración de las 
enzimas hepáticas como la aparición de cáncer hepático rela-
cionado con el estrés oxidativo mediado por H

2
O

2
 (2). Por otra 

parte, la alteración directa de actividades enzimáticas del meta-
bolismo hepático puede resultar en un aumento de la toxicidad 
de agentes tóxicos endógenos y exógenos como fármacos. En 
monos, ya que compiten por el sistema de excreción, se ha visto 
una reducción en la excreción canalicular de bilirrubina y, por lo 
tanto, una asociación con la colestasis (37). Von Rettbert y cols. 
(38) seleccionaron niños de una unidad de críticos, menores de 
dos años y tratados con NP con lípidos durante más de 14 días. 
Compararon casos similares de la época en la que los equipos 
de infusión contenían ftalatos con otros en los que las líneas ya 
eran libres de ftalatos. Concluyeron que el riesgo de desarrollar 
colestasis se incrementa 5,6 veces cuando se utiliza un sistema 
de infusión de NP con PVC y que este es uno de los factores 
con significación estadística asociados al desarrollo de colestasis. 
Los otros dos factores estadísticamente significativos fueron la 
inflamación sistémica y la cirugía. 

En relación con las alteraciones neurológicas (15), en ratones 
se observa una reducción de la inervación y de la densidad de 
las células neuronales en regiones específicas del hipocampo 
(39,40). Y finalmente, el último sistema afectado es el oftal-
mológico, ya que en la experimentación con ratas preñadas se 
observó que los fetos mostraban alteraciones en el desarrollo 
vascular que compartían características con la retinopatía de 
los prematuros (41). 

¿CUÁL ES EL MARCO LEGAL?

La Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC) 
acepta la carcinogenicidad del DEHP en animales de experimen-
tación y desde 2008 clasifica el DEHP como “posiblemente 
cancerígeno para seres humanos” (grupo 2B). En cuanto a la 
reproducción, el DEHP se clasifica en la categoría 1B para toxi-
cidad reproductiva (14).
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El rango de la carga corporal proveniente de todas las fuentes, 
excluyendo exposición ocupacional, se estima en 1-30 µg/kg/d, 
aunque recientes investigaciones en biomonitorización sugieren 
que la exposición mediana actual es de 2-5 µg/kg/d (42). 

El valor de ingesta diaria tolerable (TDI) de DEHP se ha fijado 
en 48 µg/kg/d, basado en el NOAEL (nivel de efectos adversos 
no observados) de toxicidad reproductiva en ratas (4,8 mg/kg/d 
con el factor de corrección 100) (15). El TDI es un valor estable-
cido considerando una exposición continua, pero la exposición 
a través de dispositivos médicos es transitoria y puede llegar a 
ser puntualmente muy elevada. En pacientes dializados se puede 
superar entre dos y 12 veces con valores pico 40 veces más altos 
que el TDI. Además de los pacientes dializados, otros grupos de 
riesgo identificados son los neonatos prematuros en unidades de 
cuidados intensivos (42). 

La directiva europea 2007/47/EC, efectiva desde marzo de 
2010, regula la utilización de dispositivos médicos que contienen 
ftalatos. Por su parte, en julio de 2015 Francia emitió una prohibi-
ción que obliga a que el material sanitario utilizado en neonatos, 
pediatría y unidades de maternidad no contenga DEHP (43). 

AL ADMINISTRAR NUTRICIÓN PARENTERAL 
¿PASAN Y SE ACUMULAN LOS FTALATOS EN 
SANGRE? 

Kambia y cols. (44) estudiaron una población pediátrica con 
parenteral cíclica de como mínimo un mes de duración. Cuan-
tificaron el contenido de ftalatos plasmáticos antes de iniciar la 
infusión y al finalizar la misma (12 horas). Obtuvieron que, en el 
momento de inicio de la administración, el DEHP no fue cuanti-
ficable en cuatro pacientes (18%). En un paciente (5%) los nive-
les no fueron cuantificables ni al inicio ni al final de la NP. En 
17 pacientes (77%) fueron cuantificables al inicio de la NP, con 
mucha variabilidad interindividual. Estos resultados indican que 
los niveles residuales de DEHP no se eliminan totalmente durante 
el periodo de descanso de la NP. Asimismo, como era esperable, 
tras la administración de la NP, las concentraciones plasmáticas 
aumentaban significativamente, aunque de forma muy variable 
tanto inter como intraindividualmente. Los autores, atribuyen estas 
variaciones encontradas al diferente grado de madurez metabólica. 
Por otra parte, la detección de DEHP en sangre en 20 muestras de 
controles sanos sin tratamiento con NP dio resultados negativos. 

¿HAY PLASTIFICANTES ALTERNATIVOS?

Bernard y cols. (13), en un artículo de revisión, concluyen que 
el proceso metabólico para muchos de los plastificantes alterna-
tivos es similar entre ellos. En líneas generales, se metabolizan 
rápidamente y no se acumulan, lo cual conduce a bajas dosis 
remanentes a las 48 horas. Sin embargo, a pesar de compartir 
la ruta de excreción, el perfil toxicológico de cada plastificante es 
diferente. Centrándonos en los tres más utilizados en los equipos 
de nutrición artificial: 

– � El DINCH (di-isononil ciclohexanos-1,2-dicarboxilato) no es 
tóxico para la reproducción ni es un disruptor endocrino 
y aunque no se ha visto que induzca mutageneicidad o 
genotoxicidad, sí que produce toxicidad renal e hiperplasia 
tiroidea en ratas. 

– � El TOTM (tri [2-etilhexi]) benceno - 1,2,4 - tricarboxílico) 
muestra una toxicidad hepática más débil que la del DEHP 
debido a su baja capacidad de transformación metabólica. 
El 75% de la dosis oral se elimina por las heces de forma 
primaria como un compuesto no alterado. 

– � El ATBC (acetil tri-n-butil citrato), aun cuando muestra 
mucha menor toxicidad que el DEHP debido principalmente 
a su rápida absorción y excreción, es un compuesto que 
preocupa por la facilidad con la que se libera del PVC. 

El SCENIHR (Scientific Committee on Emerging and Newly Identi-
fied Health Risks) recomienda que los investigadores sigan reempla-
zando el DEHP de todos los productos. Se necesita más información 
sobre los materiales alternativos, su perfil toxicológico y propiedades 
de liberación en condiciones reales de uso para desarrollar materia-
les alternativos que sean eficientes y seguros (14,45). 

CONCLUSIÓN 

La administración de nutrición artificial puede ir acompañada 
de la administración de ftalatos que actúan como disruptores 
endocrinos y metabólicos, cuya toxicidad está claramente demos-
trada en animales. En humanos, hay indicios que han llevado a 
que las agencias reguladoras los clasifiquen como cancerígenos 
y como tóxicos para la reproducción en humanos. Por lo tanto, se 
recomienda evitar su uso y, en nutrición artificial, tenemos alter-
nativas para no utilizarlos. En cuanto a los nuevos plastificantes, 
en el momento actual falta información y experiencia de uso. 
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