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Disruptores endocrinos en nutricion artificial

Endocrine disruptors in artificial nutrition
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guesestan presentes todos los entornos de la vida cotidiana. En el

campo la nutrici son relevantes porque se encuentran como

en las lineas de”infusién elaboradas con PVC. Son moléculas lipdfilas que
se unen débilmente alPVC vy, por lo tanto, se extraen facilmente por los compuestos
lipidicos que forman parte de la nutricion tanto parenteral como enteral, tal y como
demuestran diversos estudios. Como disruptores endocrinos, afectan directamente a
los 6rganos reproductivos debido a sus efectos antiandrogénicos y estrogénicos.
Favorecen la inflamacién y el estrés oxidativo y también se relacionan con el desarrollo
de obesidad, asma, alteraciones neuroldgicas y oftalmoldgicas, colestasis y otras
alteraciones gastrointetinales. La legislacion establece unos rangos maximos de

exposicion que estan pensados para la exposicidon diaria; sin embargo, en el entorno

médico la exposicidn sigue un patrén diferente, mas puntual y con picos muy altos,
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para los cuales no hay margenes descritos, por lo que se recomienda evitar la
exposicion siempre que sea posible. La industria trabaja en el desarrollo de
plastificantes alternativos para los cuales la experiencia de uso es todavia limitada.
Actualmente, en el campo de la nutricion artificial se recomienda utilizar lineas de

infusidn tanto intravenosa como enteral libres de ftalatos.

ABSTRACT

Phthalates are chemical compounds classified as endocrine disruptors which are

enteral nutrition, as various studies show, ruptor

the reproductive organs because of thei i nic an ' ffects. They

promote inflammation and and t related to the
|caI an disorders, cholestasis

and other gastroi i . ti establishes the highest

enteral infusion\ines.

DISRUPTORES ENDOCRINOS

Los disruptores endocrinos son compuestos que interfieren con la produccién,
liberacion, transporte, metabolismo, unién, accion o eliminacion de las hormonas
naturales responsables del mantenimiento de la homeostasis y de la regulacién de los
procesos de desarrollo (1).

Pueden tener origen natural, derivados de animales, de humanos o de plantas

(fitoestrégenos), pero la mayor preocupacion la generan los disruptores que tienen



origen quimico, conocidos por su acréonimo en inglés EDC (endocrine-disrupting
chemical). La mayoria de ellos son pequefias moléculas lipdfilas que incluyen una
amplia variedad de clases quimicas (2) como pesticidas, componentes de la industria
del plastico y otros subproductos industriales y contaminantes. Los EDC mas
frecuentes dentro de la industria de los plasticos incluyen compuestos
polifluoroalquilados, los retardantes bromados de llama, los alquilfenoles, el bisfenol A
y los ftalatos (2). Son estos ultimos, los ftalatos, los que tienen mayor interés en el

campo de la nutricién artificial.

¢QUE SON LOS FTALATOS?

Quimicamente, son diésteres sintéticos del acido dialquil ftalico o alquil aril ésteres del

as con I

oruro . Producidos en grandes cantidades

contaminando desde la comida a practicamente todos los entornos cerrados (8). Se
ingieren con la dieta, via inhalada, via dérmica, via transplacentaria, durante la
lactancia y por contacto directo de los dispositivos médicos con los fluidos biolégicos
(9-11).

Ya hemos comentado que se utilizan como plastificantes del PVC, que es el plastico
gue posee la mayor cuota del mercado de los productos sanitarios. Las ventajas del
PVC son la estabilidad quimica, la biocompatibilidad, la claridad, la transparencia, la

flexibilidad, la duracién, la resistencia quimica, la resistencia mecanica, la facilidad para



la esterilizacidon y el bajo coste (12). El plastificante mas frecuentemente utilizado es el
DEHP, que da al PVC flexibilidad, fuerza, claridad optica y resistencia a la variacién 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
lipidos (nutricion enteral [NE], nutricion parenteral [NP] o farmacos lipdfilos), el DEHP
puede migrar muy facilmente y entrar en el torrente sanguineo. Una vez en el
organismo, los ftalatos tienen una vida media corta y se metabolizan rapidamente en

dos fases. En la primera, los diésteres de ftalato se hidrpfizan a, sus formas de

monoéster (forma utilizada para la monitorizacion .de la exposicién) y otros

(14).

transfusiones, nutricién parenteral, nutricion enteral).

En el caso de la NP, Baget y cols. (19) confirmaron la migracién de DEHP desde la linea
de infusidn al torrente sanguineo y que la cantidad migrada depende del tipo de lipido
utilizado en la emulsién. Estudiaron seis emulsiones lipidicas (EL) a tres tiempos
distintos (inicial, una hora después de iniciar la infusién y a las 24 horas) y analizaron
también muestras originales de cada uno de los aceites utilizados para la fabricacion
de las EL (soja, coco, oliva y bacalao). Confirmaron que la extraccion mayor

correspondia al aceite de oliva, aunque también era alta en el aceite de pescado. En



este Ultimo (pescado) lo atribuyeron a las caracteristicas fisicoquimicas
correspondientes a una formulacion al 10% (menos triglicéridos y mas fosfolipidos).
Concluyeron estos autores que la NP es capaz de extraer los ftalatos de las lineas de
infusion en unos ratios de amplio margen y que los factores que influyen en esta
extraccidn son el tipo de EL, la longitud del tubo, el contenido de DEHP en el sistema,
la velocidad de infusion 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

grado de extraccion del ftalato pe e tra

ayor ‘

tiem de

DEHP y MEHP son téxicos tanto testiculares como ovdricos y afectan a la reproduccién
(1). Pueden producir alteraciones morfoldgicas gonadales y/o alteraciones funcionales
en ambos sexos. Tienen efecto antiandrogénico y estrogénico en el periodo perinatal.
Inhiben directamente la sintesis de testosterona en las células de Leydig y también
pueden interferir con la expresion génica de los reguladores del colesterol y la
homeostasis de los lipidos o las sefiales de insulina disminuyendo la sintesis de
testosterona (22). En ratones machos, los estudios experimentales muestran una sutil

toxicidad en la reproduccion con alteraciones confirmadas por diversos estudios en
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humanos. Estos sintomas se conocen como el “sindrome del ftalato”. Se aprecian
signos de feminizacién, siendo la reduccidon de la distancia anogenital la primera
indicacion de una desmasculinizacién general (23,24). Criptorquidia e hypospadias,
bajo tamafio de pene vy testiculos y ginecomastia en la pubertad son otros de los
signos, asi como una disminucién de la calidad del esperma relacionada con una
alteracion de las mitocodrias testiculares por el estrés oxidativo que induce la

apoptosis de los espermatozoides causando la atrofia organica (25). Algunos estudios

los relacionan con cancer testicular (25,26). La toxicidad ovarica se manifiesta mas

concentracion de ftalatos en leche materna los

S espe que llega a

eje pituitario-gonadal (28). La meno s
citotoxicidad en incubacion pre ongﬁa@w as), SQ do en estudios
epidemioldgicos que corrg sicién a y la#baja concentracién y

>

ofoductivos, se incrementa la

correlacionapositivamente e6n la obesidad abdominal (30).
Sobre la inmunidad, inducen la inflamacion e inhiben su resolucion favoreciendo el
estrés oxidativo (3,31,32). Kambia y cols. (33), en pacientes con NP, relacionan la
elevacion de los niveles plasmaticos de DEHP con incrementos plasmaticos de
malondialdehido, un parametro indicativo del aumento del estrés oxidativo.

Afectan al desarrollo pulmonar (3,11). El alargamiento de los espacios aéreos
terminales junto con una reducciéon del nimero de espacios y de la superficie total

disponible para el intercambio gaseoso, observado en ratones, se asemeja a la

displasia broncopulmonar de neonatos pretérmino (34). Por otra parte, cada vez son



mas los estudios que relacionan la exposicion a ftalatos con lesiones conducentes a
asma (9,35).

Se relacionan con alteraciones gastrointestinales (15). Se les atribuye algin papel en la
enterocolitis necrotizante ya que en conejos, tras tres semanas de exposicidon, se
observaron fibrosis, necrosis celular, proliferacién de ducto biliar y otras alteraciones
caracteristicas de estrés oxidativo (36). En cuanto a la toxicidad hepatica, se postula
que el DEHP y algunos compuestos de estructuras similares aumentan el estrés

oxidativo como la peroxidacién lipidica. En ratones se ha observado tanto un

se ha visto una reduccion en la excrecion ca
asociacion con la colestasis (37) Vo@e cols.

hipocampo (39,40). Y finalmente, el ultimo sistema afectado es el oftalmoldgico, ya
gue en la experimentacion con ratas prefiadas se observd que los fetos mostraban
alteraciones en el desarrollo vascular que compartian caracteristicas con la retinopatia

de los prematuros (41).

¢CUAL ES EL MARCO LEGAL?
La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) acepta la

carcinogenicidad del DEHP en animales de experimentacion y desde 2008 clasifica el



DEHP como “posiblemente cancerigeno para seres humanos” (grupo 2B). En cuanto a
la reproduccién, el DEHP se clasifica en la categoria 1B para toxicidad reproductiva
(14).

El rango de la carga corporal proveniente de todas las fuentes, excluyendo exposicion
ocupacional, se estima en 1-30 ug/kg/d, aunque recientes investigaciones en
biomonitorizacion sugieren que la exposicion mediana actual es de 2-5 pg/kg/d (42).

El valor de ingesta diaria tolerable (TDI) de DEHP se ha fijado en 48 ug/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 correccion 100) (15). El TDI e valor establecido

considerando una exposicién continua, pero la exposicion 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 veeé lores pico 40 veces ma

S con

qgue el TDI. Ademas de los pacientes diali ad04 pos de

ﬁo identjficados
des d(_' intensi
o,

son los neonatos prematuros en unida

La directiva europea 2007/47/EC, efvtl marz reglla la utilizacién
de dispositivos médicos g * atos. Por julio de 2015 Francia
emitié una prohibicié & ue‘e @ itario utilizado en neonatos,

d no co

de inicio de la administracién, el DEHP no fue cuantificable en cuatro pacientes (18%).
En un paciente (5%) los niveles 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 administracion de la NP, las concentraciones plasmaticas
aumentaban significativamente, aunque de forma muy variable tanto inter como

intraindividualmente. Los autores, atribuyen estas variaciones encontradas al diferente



grado de madurez metabdlica. Por otra parte, la deteccion 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 articulo de revision, concluyen que el proceso metabdlico
para muchos de los plastificantes alternativos es similar entre ellos. En lineas
generales, se metabolizan rapidamente y no se acumulan, lo cual conduce a bajas dosis

remanentes a las 48 horas. Sin embargo, a pesar de compartir la ruta de excrecién, el

perfil toxicolégico de cada plastificante es diferente. Centrap@onossen los tres mas
utilizados en los equipos de nutricion artificial:

El DINCH (di-isononil ciclohexanos-1,2-dicz para la

productos. Se hecesita“mas informacion sobre los materiales alternativos, su perfil
toxicoldgico y propiedades de liberacidn en condiciones reales de uso para desarrollar

materiales alternativos que sean eficientes y seguros (14,45).

CONCLUSION

La administracion de nutricion artificial puede ir acompaiiada de la administracién de
ftalatos que actuan como disruptores endocrinos y metabdlicos, cuya toxicidad esta
claramente demostrada en animales. En humanos, hay indicios que han llevado a que

las agencias reguladoras los clasifiquen como cancerigenos y como tdxicos para la
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reproduccién en humanos. Por lo tanto, se recomienda evitar su uso y, en nutricién
artificial, tenemos alternativas para no utilizarlos. En cuanto a los nuevos plastificantes,

en el momento actual falta informacién y experiencia de uso.
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