El peso de la evidencia sobre el DEHP:
La exposicidén causa preocupacion, en particular en el ambito de la salud

Las evaluaciones llevadas a cabo para los gobiernos de Estados Unidos, Canada y la
Union Europea han llegado a la conclusién que la exposicion al di-2-etilhexil ftalato
(DEHP) constituye una amenaza para algunas poblaciones de pacientes y
subconjuntos de la poblacién en general. Son particularmente vulnerables los lactantes
y niflos, las mujeres embarazadas y en periodo de lactancia, y los pacientes que se
someten a determinados procedimientos medicos. Todas las evaluaciones
patrocinadas por los gobiernos sefialan la necesidad de tomar medidas. En particular,
las evaluaciones realizadas en Canadd y Suecia recomiendan tomar medidas
especificas para reducir la exposicion a DEHP en poblaciones que reciben atencion
médica y otras poblaciones vulnerables. La FDA ha recomendado que los fabricantes
de dispositivos médicos reformulen sus productos para eliminar el DEHP de su
composicion y que los hospitales utilicen, siempre que sea posible, alternativas a los
productos con esta sustancia en poblaciones de alto riesgo.

Los siguientes parrafos resumen las principales conclusiones de los informes
presentados por el Centro de Evaluacion de Riesgos para la Reproduccion Humana
del Programa Nacional de Toxicologia de Estados Unidos, la Administracién de
Drogas y Alimentos del mismo pais, el Health Canada Expert Advisory Panel, el
Inspectorado Sueco de Productos Quimicos (para la Unidon Europea) y la Oficina de
Evaluacién de Riesgos Ambientales a la Salud de California.

Estados Unidos — Programa Nacional de Toxicologia (NTP) — Panel de
Expertos (2000, 2005)

El Centro de Evaluacién de Riesgos para la Reproduccion Humana (CERHR) del
Programa Nacional de Toxicologia (NTP) convocd en el afio 2000 a un panel de
expertos para estudiar los datos disponibles sobre la exposicion al DEHP y sus
efectos, y en el afio 2005 convocd a un segundo panel de expertos para actualizar el
primer informe sobre la base de los datos publicados mas recientemente.

Ambos paneles concluyeron que el DEHP es toxico para la reproduccion y desarrollo
en animales, que los estudios en animales son pertinentes a los seres humanos, y que
los niveles actuales de exposicion resultan preocupantes para tres poblaciones
humanas claramente definidas:

Lactantes en estado critico de salud

El panel del afio 2000 se concluyé que: “los datos disponibles sobre toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo, y los limitados pero contundentes datos sobre exposicion
humana hacen pensar que la exposicién de lactantes/ nifios que reciben tratamientos
intensivos puede llegar casi a los niveles de las dosis toxicas en roedores, lo cual
genera en el Panel una seria preocupacion de que la exposicion puede causar efectos
adversos en el desarrollo de las vias reproductoras en personas de sexo masculino”.
El panel de 2005 reafirmé lo expresado por el panel del afio 2000 y concluyé que: “la
exposicion al DEHP por causa de la administracion de fluidos parenterales en
lactantes en estado critico de salud puede exceder al de la poblacion en general en
varios érdenes de magnitud”. El panel de expertos establecié que el rango maximo de
exposicion a DEHP/MEHP por intervenciones médicas en lactantes es de
6000ug/kg/dia. El panel de expertos expresa su seria preocupacion de que tal
exposicion pueda afectar adversamente el desarrollo y funcionamiento de los 6rganos
reproductores masculinos. El panel cree que los beneficios de los procedimientos
médicos pueden ser significativos, pero que de todos modos, deberia plantearse el



objetivo de minimizar la exposicion al DEHP. Esta conclusién coincide con lo
expresado por el primer panel.

Lactantes y bebés sanos

El panel del afio 2000 concluyd que: “si la exposicién en lactantes y bebés sanos es
mucho mayor que en adultos [se aproximara a los niveles detectados como toxicos en
roedores, por lo tanto], el panel expresa su preocupacion de que la exposicion podria
tener efectos adversos en el desarrollo de las vias reproductoras en humanos de sexo
masculino”. El panel del afo 2005 concluyé que: “si el nivel de exposicién se
encuentra en el extremo superior del rango estimado para la poblacion en general, el
panel expresa cierta preocupacién de que la exposicion al DEHP tenga efectos
adversos en el desarrollo de los 6rganos reproductores en nifios del sexo masculino
mayores de un afo. El panel expresa su preocupacion de que la exposicion al DEHP
pueda afectar adversamente el desarrollo de los érganos reproductores en lactantes
menores de un afio. Estas conclusiones agudizan la preocupacion expresada por el
primer panel con respecto a la poblacion total de lactantes/ bebés sanos.

Embarazo y lactancia

El panel del afio 2000 concluyé que: “el panel expresa su preocupacion de que la
exposicion ambiental al DEHP por via oral en mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia podria tener efectos adversos en el desarrollo de su descendencia”. El panel
del 2005 concluyé que: “las estimaciones acerca de la exposicion al DEHP en
humanos adultos varia entre 1-30 ug/kg/dia. Sobre la base de las estimaciones de
exposicion, el panel de expertos expresa cierta preocupacion sobre los efectos del
DEHP en los hijos varones nacidos de mujeres expuestas durante el embarazo. Esto
representa una menor preocupacion con respecto al primer panel debido a una mayor
confianza en los niveles de exposicion de la poblacién general y en el nivel de efectos
en animales de laboratorio. Por otra parte, el mencionado panel expresé su
preocupacién por los posibles efectos en fetos masculinos en mujeres bajo
determinados tratamientos médicos donde podria producirse mayor exposicion al
DEHP.

*Aclaracion: Los niveles de preocupacion expresados por los paneles de expertos
incluyen: preocupacion insignificante, preocupacién minima, cierto grado de
preocupacion, preocupacion y preocupacion seria.

Al panel NTP se le asigné sélo la evaluacion de la toxicidad por DEHP en la
reproduccion y el desarrollo. No se consideraron otros efectos toxicolégicos
potenciales que esta sustancia pueda presentar.

Estados Unidos - Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) —
Evaluaciones de toxicidad (2001)

La FDA evalué la toxicidad del uso de DEHP en dispositivos hospitalarios de PVC
(cloruro de polivinilo) y concluyé que la exposicion del paciente durante las siguientes
intervenciones médicas podria exceder el nivel tolerable de ingesta de DEHP
establecidos por el organismo:

todos los pacientes que reciben nutricion enteral;

lactantes que reciben nutriciéon parenteral total (TPN) con lipidos;

lactantes sometidos a exanguinotransfusion;

adultos y lactantes sometidos a oxigenacibn con membrana extracorpérea
(ECMO);

adultos con bypass cardiopulmonar; y

¢ lactantes o fetos de madres en hemodialisis.



— lactantes sometidos a intervenciones multiples (alto grado de exposicion
acumulada)
— hemodialisis en varones peripuberes.

Estados Unidos — Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) —
Notificacién de Salud Publica (2002)

En 2002, la FDA emiti6 una notificacion de salud publica que sefialaba que para
algunas de las intervenciones mencionadas anteriormente, pueden utilizarse
dispositivos de PVC sin DEHP o bien, dispositivos fabricados con otros materiales
[tales como etileno-acetato de vinilo (EVA), silicona, polietileno o poliuretano], siempre
que estén disponibles en el mercado. La notificacion de la FDA recomienda “tener en
cuenta tales alternativas cuando se realicen intervenciones de alto riesgo en neonatos
varones, mujeres embarazadas de varones y varones peripuberes”.

Canada — Health Canada — Panel Asesor de Expertos sobre DEHP (2002)

El Panel Asesor de Expertos propuso a Health Canada una estrategia de gestiéon de
riesgo para abordar los peligros que representa para la salud humana el DEHP de los
dispositivos hospitalarios. El panel recomendd que “los dispositivos que contengan
DEHP no deben utilizarse en las siguientes circunstancias (es decir, en estas
situaciones sélo deben utilizarse dispositivos que contengan alternativas al DEHP):

e en todos los recién nacidos y en prepuberes varones, para intervenciones con alto
grado de exposicion como por ejemplo, ECMO (salvo cuando el equipo esté
recubierto con heparina para evitar la lixiviacién), en cirugias coronarias, durante
TPN y en exanguinotransfusién de doble volumen;

e en algunos adultos tales como pacientes con transplante de corazén, pacientes
sometidos a bypass coronario, hemodialisis, y mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia;

e durante la administracion de farmacos lipofilicos;

e en pacientes adultos con traumatismos que pasan a formar parte de una poblacion
potencialmente sensible (pacientes con ftrasplante de corazén, mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia).”

Por consiguiente:

o “El panel recomienda que las etiquetas de los productos siempre indiquen si el
mismo contiene DEHP. Para complementar el uso de tales etiquetas en las que se
consignan los datos de lo que contienen los productos, el panel recomienda que
las indicaciones de uso (informacion de riegos) deben estar plasmadas en... los
lineamientos de practica clinica...”

e “Dado que ya existen productos alternativos (aunque los costos son muy
elevados), el panel recomienda que la nutricién parenteral total sea administrada a
recién nacidos y lactantes sélo a través de medios que no contengan DEHP”.

e “Las medidas de reemplazo son inmediatamente justificables y deben
implementarse lo antes posible para proteger a las sub-poblaciones de mayor
riesgo, es decir, el feto, neonatos, lactantes y nifios pequefios sometidos a
transfusiones, ECMO, bypass cardiopulmonar, exanguinotransfusion, hemodialisis,
TPN y farmacos lipofilicos”.



RESTRICCIONES AL USO DEL DEHP EN LA UNION EUROPEA
Directivas de la Union Europea para la restriccion del uso de DEHP en la
fabricacion de productos (2001)

El DEHP esta clasificado como toxico para la reproduccién conforme a la directiva de
la UE 67/548/EEC sobre la clasificacion y etiquetado de sustancias peligrosas. Esto
significa que “podria perjudicar la fertilidad” y “podria causar dafios al nifio antes de
nacer’. La directiva de la UE se limita a las preparaciones quimicas y no restringe el
uso del DEHP en productos tales como dispositivos médicos. En la UE, el DEHP se ha
prohibido en la fabricacién de cosméticos y ciertos juguetes y productos para nifios."

Unién Europea — Evaluacion preliminar de riesgos, 2004
(Elaborada por el Inspectorado Sueco de Productos Quimicos)

El Inspectorado Sueco de Productos Quimicos (Keml) en su informe para la Unién
Europea evalué la toxicidad del DEHP para todas las poblaciones humanas. Concluyé
que el DEHP representa un riesgo para muchas sub-poblaciones. “Debido al uso
generalizado y la exposicion de humanos al DEHP, y dado que esta sustancia puede
tener efectos sobre la fertilidad y el desarrollo fetal”’, es necesario disminuir los riesgos
para la salud humana por exposicién al DEHP en:

Pacientes:

¢ neonatos que reciben transfusiones

¢ nifos que reciben transfusiones de sangre de largo plazo u oxigenacion

extracorporea

e adultos que reciben hemodialisis a largo plazo

Nifios:
por juguetes y equipamiento para bebés, por aire en interiores e interiores de
automoviles

e que viven cerca de fabricas de plasticos

e que viven cerca de instalaciones de formulacién de polimeros

e que viven cerca de plantas municipales de tratamiento de aguas residuales y
establecimientos de reciclaje de papel

Operarios durante:

e la produccioén del DEHP

e el uso industrial del DEHP

e el uso industrial final de productos que contienen DEHP

Union Europea — Estrategia preliminar de reduccion de riesgo, 2005
(Elaborada por el Inspectorado Sueco de Productos Quimicos)

La estrategia preliminar de reduccion de riesgo propone un conjunto de medidas
legislativas para disminuir los riesgos que plantea la exposicion al DEHP en
poblaciones vulnerables. Las medidas recomendadas establecen que:

o ‘“debe restringirse el uso del DEHP en dispositivos médicos que sean causa de
exposicion en neonatos y grupos identificados como vulnerables en el informe de
evaluacion de riesgo (RAR) siempre que exista una alternativa mas segura”;

e “debe restringirse el uso del DEHP en juguetes y articulos de puericultura (decision
final)”;

e “debe restringirse el uso del DEHP en materiales de envase (medida en discusion
gue se sumaria a la reduccion de la exposicion por vias multiples)”;

o “debe restringirse el uso del DEHP en productos fabricados en grandes volimenes
que causen exposicion al aire libre, como por ejemplo, materiales para techado,
pintura de chapa en rollo, cables, tejidos revestidos, mangueras, perfiles,
anticorrosivos de autos, suelas de zapatos”; y



e “la concentracién del DEHP en barros cloacales, leche vacuna y leche materna
debe controlarse periddicamente a nivel comunal ya que constituyen importantes
marcadores adicionales de las emisiones ambientales y exposicion continua al
DEHP. Debe iniciarse un seguimiento exhaustivo de los resultados de las medidas
tomadas que incluya la exposicién en el lugar de trabajo, las emisiones al medio
ambiente, y las concentraciones en barros cloacales, leche vacuna y materna. Si
para el afio 2010 este seguimiento a nivel comunal indica que la reduccién de la
exposicion directa e indirecta en seres humanos es insuficiente, debera ponerse en
vigencia la prohibicién de todos los usos restantes del DEHP (medida adicional
gue se aplicara una vez controlados los resultados obtenidos)”.

Resolucién del Parlamento Europeo sobre el DEHP (2001, 2005)

En el afnio 2001, el Parlamento Europeo adopté una resolucion en respuesta al Libro
Verde de la Comision sobre cuestiones ambientales relacionadas con el PVC, e hizo
un llamado a la Comision y a la industria del PVC a estudiar la manera de establecer
metas para reducir el uso de ftalatos, lo que incluye el DEHP vy, en particular, en
equipamiento hospitalario. La resolucion también pedia a la Comisién que examinara
alternativas a los usos de ftalato como plastificante.

En febrero de 2005, el Parlamento Europeo volvié a poner este asunto en primer plano
mediante la adopcidn de una resolucion del Plan de Accion Europeo de
Medioambiente y Salud 2004-2010. Esta resolucion solicitaba la restriccion de la
comercializacion y/ o el uso de sustancias, lo que incluye el DEHP, en productos
domésticos para uso en interiores y en dispositivos médicos, especificamente para
grupos vulnerables y mas en particular, bebés recién nacidos, nifios, mujeres
embarazadas, personas de edad avanzada, operarios, y otros sectores de la poblacién
de alto riesgo que estan altamente expuestos.

Instituto Federal Aleman de Drogas y Dispositivos Médicos (BfArM) (2004)

En el afio 2004, el Instituto Federal Aleman de Drogas y Dispositivos Médicos (BfArM)
emitié un comunicado de advertencia para los profesionales de la salud con el objetivo
de minimizar la exposicién al DEHP principalmente en grupos de pacientes de alto
riesgo. Estos grupos incluyen el feto, bebés prematuros y neonatos, asi como también
nifos prepuberes. Se recomendo lo siguiente:

e que los fabricantes de dispositivos hospitalarios se comprometan de manera activa
y luchen por un creciente desarrollo de productos alternativos, mas seguros, sin
contenido de DEHP;

e que los fabricantes, por consiguiente, brinden a los usuarios explicaciones
detalladas sobre los riesgos del DEHP en los dispositivos hospitalarios y que
ademas, etiqueten sus productos como corresponde;

e que las unidades de terapia intensiva neonatal utilicen productos alternativos
siempre que estés disponibles y que sean adecuados para la intervencién
correspondiente, con el fin de actuar con precaucién y de este modo evitar la
exposicion al DEHP de bebés prematuros y neonatos.

California — Oficina de Evaluacion de Riesgos Ambientales a la Salud (OEHHA)
(2003)

En 2003, la OEHHA del estado de California clasifico el DEHP como una sustancia
téxica que afecta la reproduccion en el marco de la Ley de aplicaciéon de Seguridad de
Agua Potable y Sustancias Toxicas de 1986. En California, los fabricantes y aquellos
que producen o utilizan productos que contienen DEHP deben advertir a los
consumidores que sus productos contienen una sustancia quimica que el estado de
California reconoce como tdxica para la reproduccion.



Notas:

1. Juguetes: DIRECTIVA 2005/84/CE DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL
CONSEJO con fecha 14 Diciembre de 2005, vigésimo segunda enmienda de la
Directiva 76/769/EEC del Consejo relativa a la aproximacion de las leyes, normas y
disposiciones administrativas de los Estados Miembro que limitan la comercializacion y
uso de determinadas sustancias y preparaciones peligrosas (ftalatos en juguetes y
articulos de puericultura). Publicacién oficial de la Unién Europea, L 344/40 del 27 de
diciembre de 2005. Productos cosméticos: DIRECTIVA DEL CONSEJO Y DEL
PARLAMENTO EUROPEO 2003/15/CE del 27 de febrero de 2003 como enmienda de
la Directiva 76/768/EEC del Consejo relativa a la aproximacién de las leyes de los
Estados Miembro en relacién con productos cosméticos. Publicacién oficial de la Unidn
Europea L 66/26, 11. Marzo de 2003.
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