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1. RESUMEN
Los perturbadores endocrinos son sustancias o mezclas de sustancias quimicas ubicuas que tras
la exposicion crdénica alteran el sistema endocrino, produciendo efectos adversos en el sujeto
expuesto o en su progenie. Esta revisién bibliografica se centra en un tipo en concreto: los
ftalatos, usados principalmente como plastificantes. Para la bldsqueda de bibliografia se han
consultado diversas bases de datos cientificas empleando unos términos y unos criterios de
inclusidn y exclusidon previamente establecidos. El objetivo principal era revisar la informacion
disponible acerca de los efectos de la exposicidn a ftalatos sobre la salud humana y animal,
dividiéndola en alteraciones reproductivas, metabdlicas y endocrinas, inmunoldgicas y del
comportamiento y neurodesarrollo. En base a la bibliografia consultada, se concluye que los
ftalatos muestran una asociacién moderada con el desarrollo de alteraciones en el organismo,
tanto en humanos como en animales. El estudio de sus efectos tdxicos presenta muchas
limitaciones, no obstante, con lo estudiado hasta ahora se puede abrir el camino hacia una

mayor consciencia en el consumo y uso de determinados materiales.
ABSTRACT

Endocrine disruptors are ubiquitous chemicals or mixtures of chemicals that, after chronic
exposure, alter the endocrine system, producing adverse effects on the exposed subject or their
offspring. This literature review focuses on one type in particular: phthalates, mainly used as
plasticizers. For the literature search, several scientific databases were consulted using
previously established terms and inclusion and exclusion criteria. The main aim was to review
the available information on the effects of exposure to phthalates on human and animal health,
dividing it into reproductive, metabolic and endocrine, immunological and behavioural and
neurodevelopmental alterations. Based on the literature reviewed, it is concluded that
phthalates are moderately associated with the development of alterations in the organism, both
in humans and animals. The study of their toxic effects has many limitations, however, with what
has been studied so far, the path can be opened towards greater awareness in the consumption

and use of certain materials.

2. SIGLAS
BBP: Butil-benzil-ftalato; BBzP: Benzil-butil-ftalato; DBP: Di-butil-ftalato; DDT: Dicloro difenil
tricloroetano;DEHP: Di(2-etilhexil) ftalato; DEP: Dietil ftalato; DIBP: Di-isobutil-ftalato; DIDP: Di-
isodecil-ftalato; DINP: Di-isononil-ftalato; DMP: Dimetil ftalato; MBzP: Monobenzil ftalato;
MECPP: Mono (2-etil-5-carboxipentil) ftalato; MEHHP: Mono (2-etil-5-hidroxihexil) ftalato;
MEHP: Mono (2-etil-hexil) ftalato; MEOHP: Mono (2-etil-5-oxohexil) ftalato; MEP: Monoetil
ftalato; MiBP: Mono-isobutil ftalato; MnBP: Mono-n-butil ftalato; PCB: Bifenilo policlorado



3. INTRODUCCION

Actualmente los seres vivos estdn continuamente expuestos a contaminantes en el ambiente,
siendo de gran importancia aquellos que actian como perturbadores endocrinos. Estos son
sustancias quimicas presentes en una amplia gama de productos de uso diario, que pueden
alterar el sistema endocrino de los organismos expuestos, afectando al sistema reproductivo,
sistema inmunitario, metabolismo y neurodesarrollo. Este trabajo se centrard en un tipo de
perturbador endocrino en concreto, los ftalatos. Se usan principalmente como aditivos
plastificantes y su produccién mundial es muy elevada. Pueden estar presentes en textiles,
juguetes, cosméticos, plasticos, pesticidas, en el recubrimiento de productos farmacéuticos de

liberacion prolongada, etc.

3.1.PERTURBADORES ENDOCRINOS

Los perturbadores endocrinos son sustancias o mezclas de sustancias quimicas exégenas que
producen una alteracidn del sistema endocrino y efectos adversos en el organismo o en su
progenie. El término perturbador endocrino (del inglés “Endocrine Disruptor Chemical”), se
establecié en 1991 por un grupo de cientificos expertos para evaluar las causas de los efectos
adversos observados en estudios epidemioldgicos de personas y animales salvajes, siendo la
hipdtesis que la causa era la exposicidon a contaminantes quimicos (Hotchkiss et al., 2008). Estan
presentes de forma ubicua en diferentes formas, se encuentran en objetos de uso diario:
botellas y envases de plastico o metal, detergentes, comida, juguetes, cosméticos y pesticidas

(Encarnacdo et al., 2019).

Los perturbadores endocrinos producen una alteracion en los mecanismos de homeostasis. Su
mecanismo de accidn no puede ser demostrado facilmente in vivo ya que sus efectos se
manifiestan tras una exposicidn prolongada y continua a bajas dosis o bien por el resultado de

la interaccion entre varias sustancias (You y Song, 2021).

Estas sustancias quimicas pueden tener origen natural o artificial y entre las que se ha
demostrado que pueden actuar como perturbadores endocrinos encontramos las siguientes:
hormonas producidas por un animal, liberadas al medio ambiente; quimicos naturales (por
ejemplo, las toxinas de algunas plantas); farmacos sintéticos hormonales (por ejemplo, la pildora
anticonceptiva y tratamientos para cancer hormono-dependientes) y quimicos sintéticos

(pesticidas: DDT/ PCBs...) (National Institute of Environmental Health Sciences, 2022).



Dentro de los perturbadores endocrinos mas comunes encontramos el bisfenol A, los ftalatos,

dioxinas, percloratos, fitoestrégenos y una larga lista de sustancias.

La mayoria de estos quimicos son liposolubles, por lo que pueden acumularse en el tejido
adiposo. No obstante, no es el caso de los plastificantes como el bisfenol Ay los ftalatos (Yilmaz

et al., 2020).

Se asocia la exposicion a perturbadores endocrinos con la aparicion de alteraciones en
diferentes procesos hormonales y metabdlicos y en el desarrollo de érganos y tejidos,
destacando su efecto sobre el sistema reproductivo. Estos efectos se han observado en la fauna

silvestre, animales domésticos y humanos (Hotchkiss et al., 2008).

Los perturbadores endocrinos pueden actuar a través de diferentes mecanismos a nivel celular.
El mecanismo de accidn mas estudiado es la interferencia con los receptores hormonales, que
se encuentran dentro del grupo de receptores nucleares. Los receptores nucleares son un grupo
de factores de transcripcidn estructuralmente relacionados. En los mamiferos se han
identificado 48 receptores nucleares que participan en practicamente todas las funciones
vitales, como el desarrollo fetal, la reproduccién, la homeostasis, el metabolismo y la respuesta
a sustancias xenobidticas. Los receptores hormonales de esta familia son los receptores de
hormonas esteroideas, el receptor de andrdgenos, el receptor de progesterona, el receptor de
glucocorticoides y el receptor de mineralocorticoides, asi como los receptores de hormonas
tiroideas (Swedenborg et al., 2009). En un principio se pensé que los perturbadores endocrinos
ejercian su accion principalmente a través de los receptores nucleares previamente
mencionados. Mas adelante se demostré que los mecanismos son mucho mas amplios. Asi, los
perturbadores endocrinos actlan a través de receptores nucleares, receptores no nucleares de
hormonas esteroides (por ejemplo, los receptores de membrana), receptores no esteroideos
(por ejemplo, receptores de neurotransmisores como el receptor de serotonina, el receptor de
dopamina, el receptor de norepinefrina), receptores huérfanos (por ejemplo, el receptor de
hidrocarburos de arilo (AhR)), vias enziméticas implicadas en la biosintesis y/o el metabolismo
de los esteroides, y otros numerosos mecanismos que convergen en los sistemas endocrino y
reproductivo (Diamanti-Kandarakis et al., 2009). Por lo tanto, su mecanismo de accidn es diverso

(Swedenborg et al., 2009; Combarnous y Nguyen, 2019):

e Muchos perturbadores endocrinos poseen una estructura similar a los ligandos de los
receptores nucleares y se pueden unir a ellos. Pueden activar o bien inhibir su via de

sefializacion (agonismo, antagonismo).



e Pueden alterar la funcién de los receptores hormonales (inhibiendo o induciendo su
expresion) a través de la degradacion proteica.

e Pueden interaccionar con los componentes de la via de sefializacién hormonal posteriores
al receptor nuclear.

e Alteracidon del patrén de sintesis y metabolismo hormonal. Pueden inhibir o estimular la
sintesis de una hormona endégena. Ademas, la activacién enzimatica tras la exposicién a
sustancias quimicas puede provocar un aumento del catabolismo hormonal y, en
consecuencia, comprometer la sefializacién hormonal.

e Pueden unirse a proteinas transportadoras de hormonas circulantes.

Un mismo perturbador endocrino puede actuar de diferentes formas, en funcidon de varios
factores, como la concentracion, el tiempo y momento de exposicién (no es lo mismo en un
individuo adulto que en un feto durante su desarrollo) y de las caracteristicas individuales del

sujeto (edad, sexo y equilibrio hormonal entre otros).

Las sustancias quimicas artificiales o sintéticas se han convertido en una parte integra de la vida
humana moderna. De gran parte de ellos no se posee la informacidn completa acerca de su
toxicidad ni sus efectos tanto en la salud humana como en el medio ambiente (Benjamin et al.,
2017). Entre tales sustancias se encuentran los ftalatos, producidos en volimenes elevados y
con un amplio uso, principalmente como plastificantes. Esto, sumado a su naturaleza y su accién
como perturbadores endocrinos, hace que cada vez sean mas estudiados. Esta revisidn

bibliografica se centrard en los ftalatos.

3.2.FTALATOS

Los ftalatos, o ésteres de ftalato, son un grupo de compuestos quimicos no persistentes pero
ubicuos, clasificados como perturbadores endocrinos. Desde un punto de vista quimico, segun
Pérez-Andres et al. (2017) los ftalatos son dialquil o arilalquil ésteres derivados del acido ftalico
(acido 1-2 bencendicarboxilico). Poseen tres isémeros conformados por el orto o acido ftalico
(AF), para o acido tereftalico (AT) y meta o acido isoftdlico (Al). Son liquidos claros de aspecto
aceitoso, poco solubles en agua, presentan principalmente dos cadenas laterales alifaticas o

lineales que pueden ser alquilo, bencilo, fenilo, cicloalquilo o grupos alcoxi.



Figura 1. Estructura quimica del ftalato (Pubchem, 2022)

Sus propiedades van a depender de la longitud y el grado de ramificacién de la cadena lateral
(ChemicalSafetyFacts.org, 2022). Se clasifican en dos grandes grupos segun su peso molecular: los
de bajo peso molecular (dimetilftalato (DMP), dietilftalato (DEP) y dibutiftalato (DBP)) y los de
alto peso molecular, que tienen entre 7 y 13 dtomos de carbono y tienen mayor durabilidad y
permanencia (dietil hexil ftalato (DEHP), diisononil ftalato (DINP), didisodecil ftalato (DIDP) y
benzil butil ftalato (BBzP)) (Akkbik, 2020). DEHP es el primer ftalato que se usd, a finales de la
década de 1920. Desde su introduccidn los ftalatos se han ido ramificando hacia diferentes

dominios (Benjamin et al., 2017).

Una de las caracteristicas de los ftalatos es que no presentan una unién covalente a la matriz
polimérica, sino que sdlo estdn unidos fisicamente, por lo que ligeros cambios en el ambiente
(como variaciones del pH, la temperatura y presion, por irradiacion o el contacto con lipidos,
disolventes, etc.) pueden hacer que se desprendan de esta facilmente y migrar al medio
ambiente, pudiendo estar presentes en el aire, suelo, sedimentos, agua, etc. (Benjamin et al.,
2015; Badia-Tahull, 2018). Por este motivo se afirma que son unos compuestos ubicuos y los seres
vivos estan expuestos continuamente, ya sea a través de la ingestidn, inhalacién o por contacto

con la piel (ChemicalSafetyFacts.org, 2022).

3.2.1. TOXICOCINETICA
La absorcién de los ftalatos depende de varios factores, como la dosis y la via de exposicion, asi
como el peso molecular del compuesto. Las mediciones en roedores expuestos por via oral a
dosis bajas de ftalatos indican que la absorcidn gastrointestinal es rapida. Una vez absorbidos,
los ftalatos se distribuyen rdpida y ampliamente por los tejidos. Los datos experimentales en
animales resultantes de la exposicion oral indican que los compuestos parentales y los
metabolitos se localizan principalmente en la sangre, el higado, el intestino, el tejido adiposo y
el rindn, pero los conocimientos sobre la distribucion de los ftalatos y sus metabolitos en el

cuerpo humano son limitados (European Food Safety Authority, 2019).



La vida media observada en estudios de los diésteres de ftalatos en el plasma sanguineo o en la
orina de los seres humanos y de los roedores fue inferior a 24 h. Varios articulos han estudiado
la farmacocinética de los ésteres de ftalato, y se ha observado una rapida hidrélisis de diésteres
a monoésteres en el tracto gastrointestinal (Koch et al., 2017). De esta forma, se metabolizan

rapidamente en las fases representadas en la Figura 2.
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Figura 2. Vias metabdlicas de los ftalatos (Wang, Zhu, y Kannan, 2019).

Tal como se observa en la anterior figura, los diésteres de ftalatos son hidrolizados, total o
parcialmente, dando lugar respectivamente a un dacido ftalico o un monoéster (Wang, Zhu, y
Kannan, 2019). Esta primera metabolizacién es realizada principalmente por la enzima lipasa,
cuya actividad varia en funcion de la especie animal, por ejemplo, en humanos es menor que en
ratones (lto, Kamijima, y Nakajima, 2019). Los monoésteres resultantes son metabolitos
primarios, y pueden excretarse directamente tras la conjugaciéon con un glucurdnido o un
sulfato. También pueden formarse metabolitos secundarios a través de una oxidacién o
hidroxilacion, que se excretaran de la misma forma que los primarios. Los metabolitos son

usados como biomarcadores para medir la exposicién a estos compuestos.

Los ftalatos se pueden excretar mediante la orina, la saliva, la sangre, el semen o la leche
materna. Sin embargo, la principal via de eliminacién de los ftalatos es mediante la excrecion

urinaria. En estudios en humanos también se ha visto que pueden atravesar la barrera



placentaria y encontrarse en el liquido amnidtico (Wang, Zhu, y Kannan, 2019). Para un ftalato
determinado, la cinética de eliminacidn varia entre los metabolitos. Por ejemplo, los metabolitos
oxidados del DEHP mostraron una vida media considerablemente mas larga y, por tanto, los

niveles maximos de excrecion urinaria se dieron mas tarde que el monoester MEHP (EFSA, 2019).

Los ftalatos pueden eliminarse de las matrices ambientales mediante algunos procesos que
incluyen la transformacidén y degradacién microbiana mediante las enzimas lipasa y esterasa, o
mediante volatilizacién, fotooxidacién, fotdlisis, sorcidn y absorcidn biolégica. Estudios de
campo y de laboratorio han demostrado que los microorganismos aerdbicos o anaerdbicos de
varios habitats (del agua, sedimento o suelo) son capaces de degradar los ftalatos. Sin embargo,
su vida media depende en gran medida de las condiciones de cada habitat, como el oxidante, la
densidad microbiana y la irradiacion de luz solar, y generalmente la degradacion de estos

compuestos en el ambiente es lenta (Wang, Zhu y Kannan, 2019; Giuliani et al., 2020).

Debido a su uso generalizado en muchos campos, se consideran ubicuos y las vias de exposicion
son varias. Las principales son la via oral (por ingestion de productos o de polvo, objetos que se
introducen en la boca), pulmonar (por inhalacién de polvo en suspensién y vapores) y dérmica
(por contacto con productos y polvo) (Wang, Zhu y Kannan, 2019). En comparacién con los
adultos, los nifios y los bebés son mas propensos a la exposicién a los perturbadores endocrinos,
y en particular a los ftalatos, debido a su comportamiento de llevarse la mano o los objetos a la

boca (Benjamin et al., 2017).

3.2.2. TOXICODINAMIA
Los mecanismos de toxicidad de los ftalatos son varios y a su vez, estos y las consecuencias de
la exposicion estan influidos por una serie de factores. La edad del individuo en el momento de
la exposicidn es uno de ellos, ya que las consecuencias de la exposicién de una persona adulta
pueden ser bastante distintas a las de un feto o un nifio. También influye la mezcla de sustancias
quimicas y la interaccidn entre estas. Los perturbadores endocrinos no siguen una curva dosis-
respuesta tradicional: dosis muy bajas pueden ocasionar efectos potentes. Ademas, pueden dar
lugar a modificaciones epigenéticas: los efectos no se transmitiran debido a la mutacién de la
secuencia del ADN, sino mas bien a través de las modificaciones de los factores que regulan la
expresion de los genes (Diamanti-Kandarakis et al., 2009). Segln Benjamin et al. (2017), la
genotoxicidad de los ftalatos se produciria a través de la metilacién del ADN, la desmetilaciény
la alteracién de la cromatina a través de la histona en las regiones promotoras de genes
impresos, es decir, los genes que han sufrido impronta genética, un proceso por el que se

expresa solo una copia de un gen de un progenitor, mientras que la del otro es silenciada. Este



proceso no afecta a la secuencia de ADN en si (National Human Genome Research Institute, 2022).
Estos efectos pueden afectar no solo al individuo expuesto, sino también a las siguientes

generaciones (efecto transgeneracional).

Pueden unirse o interactuar con varios receptores: entre estos se incluyen los receptores
activados por proliferadores peroxisomales (PPARs), que son una familia de factores de
transcripcién que forman parte de los receptores de hormonas esteroideas, situados en el
nucleo celular. Constan de tres subunidades, PPARa, PPARB/& y PPARy. PPARa en concreto, se
expresa principalmente en los érganos criticos para el catabolismo de los 4cidos grasos, como el
corazon, el higado y los rifiones. Por lo tanto, los PPARs regulan la expresién de varios genes que
codifican proteinas implicadas en el metabolismo de las grasas, y también en la homeostasis
energética, la diferenciacion celular, la formacion de tumores y los mecanismos
antiinflamatorios (Vazquez y Laguna, 2000; Ito, Kamijima, y Nakajima, 2019). También interactuan

con receptores X retinoides y receptores X de pregnano (Benjamin et al., 2017).

Los ftalatos muestran una fuerte accién anti-estrogénica y anti-androgénica (Benjamin et al.,

2017), es decir, antagonizan la accién de los estrogenos y los andrégenos.

Existen estimaciones de la toxicidad de los ftalatos DEHP, BBP, DBP, DINP y DIDP. Los tres
primeros son considerados principalmente téxicos para la reproduccién. También se han
descrito efectos téxicos en la funcion hepatica y renal, no obstante, el NOAEL (es decir, la
concentracién mas elevada en la que no se producen efectos adversos detectables en la
poblacién expuesta) para la aparicidon de estos efectos sobre higado y rifidn, es mayor que para
los efectos en el sistema reproductivo, por lo que sus efectos adversos tendran lugar
principalmente en este ultimo. En cambio, en el caso de DINP y DIDP, los efectos adversos mas

comunes se producen en la funcion hepatica.

En la Tabla 1 se observan los indices de toxicidad (NOAEL o LOAEL), establecidos a partir de
estudios experimentales en ratas, de cada uno de los ftalatos anteriormente mencionados, junto

con la ingesta diaria tolerable (IDT).

Tabla 1. Valores de NOAEL o LOAEL e IDT para DEHP, BBP, DBP, DINP, DIDP (EFSA, 2019)

FTALATO NOAEL o LOAEL (mg/kg/dia) | IDT (mg/kg peso corporal al
dia)
DEHP 4,8 (NOAEL) 0,05
BBP 50 (NOAEL) 0,5
DBP 2 (LOAEL) 0,05
DINP 15 (NOAEL) 0,15
DIDP 15 (NOAEL) 0,15




El término LOAEL hace referencia al nivel mas bajo de la sustancia con efecto adverso observado
(EFSA, 2022b). Cuanto menor sea el NOAEL o LOAEL, los efectos toxicos se observaran a dosis

menores y por lo tanto el compuesto es mas téxico que los que muestran valores mayores.

La EFSA establece una IDT de grupo para 4 de los 5 ftalatos (DBP, BBP, DEHP y DINP) de 0,05
mg/kg de peso corporal/dia (resultante de la suma de los cuatro ftalatos), en base a sus efectos

en el sistema reproductivo, con un efecto anti-androgénico (EFSA, 2019).

3.2.3. USOS DE LOS FTALATOS
Los ftalatos presentan diversas aplicaciones: los de bajo peso molecular se utilizan
especialmente en productos de cuidado personal como cosméticos, perfumes, desodorantes y
productos capilares para prolongar el color o fragancia; mientras que los de alto peso molecular
se asocian mas con lo que comunmente denominamos plasticos, principalmente el PVC
(policloruro de vinilo), este ultimo es su uso principal. Estos se fijan a la estructura del vinilo para
suavizarlo y se usan en productos que exigen un elevado rendimiento y larga duracién y
resistencia (Akkbik, Turksoy y Kogoglu, 2020). Dentro de sus multiples usos se encuentran los

representados en la siguiente figura:
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Figura 3. Usos de los ftalatos. Elaboracién propia. Basado en: Lehner et al., 2011; Badia-Tahull et al., 2018; Encarnagdo
et al., 2019; Akkbik, Turksoy, y Kogoglu, 2020; y ChemicalSafetyFacts.org, 2022.

3.2.4. PRODUCCION, RESTRICCIONES Y LIMITACIONES LEGALES
Tal como se ha mencionado anteriormente, los ftalatos se usan como plastificantes. El nivel de
produccién de plasticos en el mundo es muy elevado: en 2019, alcanzé casi los 370 millones de
toneladas, siendo el mayor pais productor China. En Europa, alcanzé ese mismo afio casi los 58

millones de toneladas, si bien se observa una reduccién en comparacion con los afios 2017 y

Yo)



2018 (64,6 y 61,8 millones de toneladas, respectivamente). En cuanto a la demanda de plasticos
en el mercado, Alemania es el primer pais, seguido de ltalia, Francia y Espaifa. Esta demanda
estd explicada principalmente por la produccién de envases y la construccion y edificacién. No
obstante, segun las estadisticas los ftalatos (concretamente PET) no son los plastificantes mas
usados en el mercado, sino que son el polipropileno y el polietileno (Plastics Europe, 2020; Plastics

Europe, 2021).

Muchos gobiernos han establecido programas de biomonitorizacion en humanos, que se usan
cada vez mas como medida de prevencion y deteccion en la salud publica, y que evaltdan los
niveles de diferentes biomarcadores de exposicion en la poblacidon general (sin exposicion
laboral). Estos estudios complementan a otros programas que evallan los niveles de
contaminantes en alimentos, aire y agua. No todos los paises cuentan con programas
consolidados, pero cada vez se estan implantando en nuevos paises. En Espafa, el programa
Democophes en 2012, realizado por el Centro Nacional de Alimentacién a instancias de los
Ministerios de Agricultura y Medio ambiente, aunque muy limitado, representa el primer
estudio de biomonitorizacién a nivel nacional y pretende iniciar el proceso de instauracion en
nuestro pais de un sistema de biomonitorizacidon en humanos que cubra las carencias existentes.
En este se analizan muestras de orina para detectar biomarcadores, entre ellos metabolitos de

ftalatos (Roca-Marugan y Yusa-Pelecha, 2013).

Los estudios de biomonitorizacidn realizados en varios paises europeos, como Francia, Bélgica,
Eslovaquia y Noruega, declaran concentraciones de metabolitos de ftalatos en el rango de 1 a
100 pg/L en la orina de adultos. Los metabolitos MBP y DEHP fueron los compuestos
predominantes encontrados en esos estudios. Ademas, un analisis comparativo de los datos de
biomonitorizacién obtenidos en Europa sugirio una disminucidn significativa de las
concentraciones de metabolitos de ftalatos (especialmente MEP, MBP, MBzP y DEHP) desde
2011 hasta 2016, dando paso a plastificantes alternativos como Hexamoll DINCH (Wang, Zhu, y
Kannan, 2019).

Dentro del marco legal, en la Unidén Europea existe legislacion que regula el uso de los ftalatos
para materiales en contacto con los alimentos (Reglamento (UE) n ° 10/2011 de la Comisién, de 14
de enero de 2011, sobre materiales y objetos plasticos destinados a entrar en contacto con
alimentos), productos cosméticos (Reglamento (CE) n 0 1223/2009 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 30 de noviembre de 2009, sobre los productos cosméticos) y para productos sanitarios
(Reglamento (UE) 2017/745 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 5 de abril de 2017, sobre los

productos sanitarios). Las restricciones establecidas para los ftalatos mas usados se encuentran
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en la siguiente tabla, junto con el limite de migracion especifica (entendida como el paso de

ftalatos del material que los contiene al alimento de consumo humano):

Tabla 2. Restricciones y limites legales para el uso de DEHP, BBP, DBP, DINP, DIDP (Reglamento
(UE) n°10/2011 de la Comisidn, de 14 de enero de 2011; ACSA, 2019)

Ftalato Restricciones en la UE Limite de migracion especifica
(mg sustancia/kg alimento)
DEHP Autorizados con restricciones en | 1,5
materiales en contacto con los
BBP alimentos no grasos y como 30
agentes de apoyo técnico.
DBP Prohibidos en juguetes y articulos | 0,3
para el cuidado de nifios y en
cosmeéticos
DINP Autorizados con restricciones en | Restriccion de grupo,
materiales en contacto con | expresado como la suma de las
DIDP alimentos. sustancias DINP y DIDP: 9
Prohibidos en juguetes vy | mg/kg
productos para el cuidado de | Restriccién de grupo con otras
nifios sustancias: 60 mg/kg

Aparte, el DIBP esta prohibido para el uso en materiales en contacto con los alimentos, y, a partir
del 7 de julio de 2020, también se prohibié en juguetes y productos para el cuidado de nifios

(ACSA, 2019).

Segln la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria, del inglés European Food Safety
Authority (EFSA), los niveles medios a los que la poblacidn estd expuesta a los anteriores ftalatos

son los siguientes (EFSA, 2019):

e DBP:0,042-0,769 pg/kg de peso corporal por dia

e BBP:0,009-0,207 ug/kg de peso corporal por dia

e DEHP: 0,446-3,459 ug/kg de peso corporal por dia

e DINP: 0,232-4,270 pg/kg de peso corporal por dia

e DIDP: 0,001-0,057 pg/kg de peso corporal por dia
Aunque se identifican riesgos significativos para la salud del consumidor, si se comparan las
estimaciones de la exposiciéon a los ftalatos agrupados (DBP, BBP, DEHP y DINP) para el
consumidor medio con la IDT de grupo de 50 pg/kg de peso corporal al dia, puede concluirse
que esta exposicidn supone del 1,8 al 14% de la IDT de grupo. En cuanto a DIDP, no incluido en
la IDT de grupo, los valores medios de exposicién también estan muy por debajo de la IDT. Estas
conclusiones abarcan todos los grupos de poblacidn europeos, incluidos los nifios y las mujeres

en edad fértil (EFSA, 2019).
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4. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

A lo largo de los afios la presencia de los perturbadores endocrinos, en concreto de los ftalatos,
en el dia a dia ha ido en aumento. Aunque sea en dosis bajas y la exposicién a ellos pase
inadvertida, esta puede ser diaria o con relativa frecuencia tanto en personas como en animales.
La creciente preocupacién de la poblacién y de las instituciones surge debido a que cada vez un
mayor numero de estudios demuestran que son capaces de alterar diversos sistemas del

organismo mediante su mecanismo de perturbacidon endocrina.

Por este motivo y debido al desconocimiento que existe acerca de su forma exacta de actuar,
cada vez son mas los estudios realizados para evaluar el efecto de estas sustancias en la salud

de los seres vivos.

El objetivo general de este trabajo es revisar los efectos de la exposicion a ftalatos en la salud

humana y animal. Los objetivos concretos son:

1. Describir la relacidon entre la exposicién a ftalatos y las alteraciones metabdlicas y
endocrinas

2. Detallar la relacién entre la exposicién a ftalatos y alteraciones reproductivas, tanto
funcionales como anatdmicas

3. Describir la asociacion entre la exposicion a ftalatos y el aumento de la prevalencia de
alergias

4. Recopilar informaciéon sobre la relacién entre los ftalatos y alteraciones en el

neurodesarrollo

5. METODOLOGIA

En este trabajo se ha realizado una revision de la literatura para identificar estudios con la
finalidad de definir los efectos de los ftalatos en la salud de animales y humanos, incluyendo
publicaciones encontradas a través de diferentes bases de datos cientificas: Pubmed, Science
Direct y Cochrane Library, asi como también paginas web de organismos oficiales, como la FDA
(Food and Drug Administration), la Comisién Europea y National Institute of Environmental
Health Sciences. La busqueda se realizé tanto en espaiol como en inglés, destacando el aporte

total de informacién en inglés.
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Con la finalidad de dar respuesta a los objetivos planteados, se emplearon varios términos de

“«

busqueda: “endocrine disruptor”, “phthalate”, “zebrafish”, “mice”, “rat”, “wildlife”,
“ecotoxicity”, “toxicity”, “disorder”, “polycystic ovary syndrome”, “diabetes”, “obesity”,
“metabolic syndrome”, “allergic”, “testicular dysgenesis syndrome”, “infertility”, “pregnancy”.
Los términos se combinaron con los operadores “AND”, “OR” y “NOT”. Para la busqueda de
articulos referentes a animales, se empled el término “NOT (men OR women)”, centrando la

busqueda en los objetivos de esta revision.

CRITERIOS DE INCLUSION

Los estudios contenidos en esta revision cumplen los siguientes criterios:

e Articulos disponibles a texto completo

e Redactados en espaiiol o inglés

e Exposicion a ftalatos

e Estudios realizados en humanos y en animales

e Metaanalisis, revisiones sistematicas, estudios caso-control, estudios de cohortes
Del mismo modo, se excluyeron aquellos articulos que no cumplian las premisas anteriores.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Articulos duplicados
e Articulos no disponibles a texto completo
e Articulos que no tengan como objetivo principal el estudio del efecto de los ftalatos

e Articulos de discusion, editoriales

En la busqueda de articulos referentes a la salud animal, se excluyen los realizados en humanos,

y a lainversa.

6. RESULTADOS

Se han demostrado diversos efectos perjudiciales de la exposicion a ftalatos en la salud tanto de
los humanos como en animales. La exposicidn a ftalatos se asocia con alteraciones reproductivas
en ambos sexos que generalmente conllevan una disminucién en la fertilidad
(ChemicalSafetyFacts.org, 2022). También se asocia con un aumento de la prevalencia de

canceres hormonodependientes, con alteraciones endocrinas y metabdlicas, alteraciones en el
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comportamiento, alteraciones en el sistema inmunolégico y la aparicion de deformaciones

esqueléticas en estudios con animales.
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Figura 4. Exposicidon y efecto de los ftalatos en la salud humana (Wang y Qian, 2021)

La informacion extraida de los articulos recogidos en esta revisidn bibliografica se clasifica en

funcién de los efectos adversos en la salud estudiados, y a la vez en el dmbito humano o animal.

En los estudios revisados, la exposicion a ftalatos se cuantifica en base a la concentracion de sus

metabolitos en muestras de orina tomadas a lo largo de la duracidon del estudio.

6.1. EFECTOS DE LOS FTALATOS EN LA SALUD HUMANA

6.1.1. ALTERACIONES METABOLICAS Y ENDOCRINAS
La exposicion a ftalatos se asocia positivamente con un aumento de la prevalencia de diabetes

mellitus, aunque no se encuentra tal relacién con todos los metabolitos.

Se encuentra evidencia de efectos de este tipo durante el embarazo: el estudio de cohortes de
Shaffer et al. (2019) estudia la relacién entre 11 metabolitos de ftalatos urinarios y la diabetes
mellitus gestacional, la alteracién de la tolerancia a la glucosa y los niveles de glucosa sanguineos
durante el embarazo, a través de la toma de muestras de orina a lo largo del embarazo y pruebas
de tolerancia a la glucosa. Los autores asociaron los niveles de metabolitos de ftalatos en orina
con un aumento en la prevalencia de intolerancia a la glucosa gestacional (12,8%), y con menor
medida también con la diabetes gestacional (8,5%). Esto se observé especialmente con MEP.
Asimismo, niveles mayores de ftalatos en orina se asocian con mayor riesgo de resistencia a la
insulina, siendo mayor la relaciéon en personas con obesidad (Akin, et al., 2020). Radke et al.

(2019), y Wang y Kannan (2019) también relacionan la exposicién a ftalatos con mayor riesgo de
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diabetes, resistencia a la insulina y de sindrome metabdlico. Tal sindrome se describe como el
conjunto de signos y sintomas que aumentan el riesgo de que un paciente desarrolle una
enfermedad cardiaca y diabetes mellitus, e incluye obesidad, hipertensidn, hiperglucemia y

dislipidemia (Hoffman, VonWald, y Hansen, 2015).

Goodman et al. (2014) en su revisidn sistematica estudiaron la relacidon entre los ftalatos y el
sobrepeso y obesidad. Concluyeron que los datos epidemioldgicos de los que disponian no
apoyaban ni refutaban la hipdtesis de que los ftalatos actien como obesdgenos en los seres
humanos. En el estudio de Vrijheid et al. (2020), denominado HELIX (Human Early Life
Exposome), se midié el indice de masa corporal (IMC) infantil, el perimetro de la cintura, el
grosor de los pliegues cutaneos y la masa de grasa corporal en 1.301 nifios de seis cohortes de
nacimiento europeas con edades comprendidas entre los 6 y los 11 afos. Se tomaron muestras
de orina de estos niflos y de sus madres para conocer el nivel de exposicidon durante el embarazo.
En este estudio no se observd asociacion entre los ftalatos estudiados y el desarrollo de
obesidad. Por su parte, Gao et al. (2022) realizaron una revision sistematica en la que afirmaban
gue la exposicidn a ftalatos en las primeras etapas del embarazo parece suponer un mayor riesgo
de obesidad en la descendencia. Ademads, los datos epidemiolégicos apoyaron una débil relacién
entre la exposicién prenatal a los ftalatos y la obesidad de los nifios de forma especifica para
cada sexo, ya que se observaron niveles elevados de distintos tipos de ftalatos en cada sexo. No
obstante, mencionan otras revisiones sistematicas previas con resultados contradictorios, en
algunas se mostraba asociacién positiva y en otros negativa, por lo que los autores no pudieron
establecer conclusiones consistentes. Cabe destacar que la ingesta de alimentos es la principal
fuente de exposicién a ftalatos, por lo que la poblacién con sobrepeso y una ingesta elevada de

alimentos podria estar mas expuesta (Wang, Zhu, y Kannan, 2019).

En este trabajo se han revisado estudios que examinan la funcién tiroidea tras la exposicion a
ftalatos: el estudio de cohortes de Kuo, et al. (2015) tenia como objetivo examinar la relacién
entre la exposicion a ftalatos y la funcién tiroidea en mujeres embarazadas y sus hijos recién
nacidos, observaron que la presencia en orina del metabolito de Butil benzil ftalato (BBP), mono-
benzil ftalato (MBzP) guardaba una relacién inversamente proporcional con los niveles de TSH
séricos detectados en la sangre de corddén umbilical, por lo que podria alterar la actividad
tiroidea en recién nacidos. No obstante, no se encontré ninguna asociacion significativa entre
ninguno de los metabolitos de ftalatos en la orina estudiados y la T4, T4 total o T3 en el suero
de la sangre del cordédn umbilical. Un estudio posterior (Kim et al., 2015) mostrd resultados
contradictorios: este relacionaba los metabolitos de DEHP (MEHP y MEHHP) en orina con una

disminucién de la T4 total en adultos, ya que aumentaba el metabolismo de hormonas tiroideas,
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y también con un aumento en la TSH (en MEOHP). En cambio, en nifios no se observaba relacién
entre DEHP y T4 libre, aunque si con la total y con la TSH, aumentdndolas. Esta diferencia podria

deberse en parte a la duracion de la exposicién a DEHP, que seria mayor en adultos.

6.1.2. ALTERACIONES REPRODUCTIVAS
En base a los estudios revisados, los ftalatos se relacionan con un mayor riesgo de padecer

alteraciones reproductivas.

En las evaluaciones de la Agencia Europea de Productos Quimicos (del inglés “European
Chemicals Agency” (ECHA)) (20174, b), se sugirid que la exposicion a los ftalatos en el Gtero esta
asociada con malformaciones congénitas de los érganos reproductores masculinos (por
ejemplo, criptorquidia), reduccién de la calidad del semen, reduccién de los niveles de hormonas

reproductivas masculinas y cambios en el calendario de la pubertad.

Golestanzadeh et al. (2020) realizaron una revision sistematica y metaanalisis que relacionaba la
exposicién a ftalatos y sus metabolitos, medida mediante los niveles en el plasma y la orina de
chicos y chicas, con alteraciones en la pubertad en ambos sexos, y encontraron una asociacion
positiva con un inicio precoz o tardio. Se observaron retrasos en la pubarquia, telarquia y
menarquia. Por ultimo, relacionaron la exposicion durante la etapa prenatal con alteraciones en
el desarrollo fisioldgico del Utero y ovarios, del tamafio testicular, y alteracion en la produccion
de hormonas sexuales. Todas estas alteraciones no se observaron en todos los ftalatos, por
ejemplo, no se encontré relacién entre los niveles de MEP, MEHP, MiBP, MBzP, MnBP y MECPP

con el desarrollo uterino y el volumen ovarico.

Segun el estudio caso-control de Ferguson et al. (2014), en el que se midié la concentracion de
ftalatos y sus metabolitos en orina en tres momentos distintos a lo largo del embarazo, la
exposicién a ftalatos durante la gestacién no afecta solamente a la descendencia, sino que

también se relaciona con un mayor riesgo de parto prematuro.

Radke et al. (2018) realizaron una revision sistemdtica cuyo objetivo era identificar los efectos
en hombres derivados de la exposicidon a ftalatos, en concreto DEHP, DINP, DBP, DIBP, BBP y
DEP. En este, se concluyd que los ftalatos que presentaban mayor evidencia de relacidn con
efectos reproductivos negativos en el hombre son DEHP y DBP. Estos son los que han sido mas
estudiados y por lo tanto se poseen mas datos y los niveles de exposicién aplicados son mayores.
En cambio, sugirieron que DEP no tiene un efecto anti-androgénico tan potente como los demas
ftalatos estudiados. Los principales hallazgos fueron: una asociacion moderada entre la
exposicién a DBP, BBP, DEHP y DINP vy la alteracidon de pardmetros espermaticos, como una

disminucién de la concentracién y la motilidad y alteraciones en la morfologia; también una
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asociacién moderada con la exposicién a DEHP, DINP y DIBP y una disminucidon de los niveles de
testosterona, aunque esta disminucién no se observé en recién nacidos. Por ultimo, también se
asociod la exposicién a DEHP con una disminucion de la distancia anogenital y, aunque con menos
fiabilidad, con criptorquidias y el periodo de inicio de la pubertad. No obstante, los autores
destacaron la falta de consistencia en los resultados, ya que se usaban diferentes métodos,
presentaban diferencias en la dosis y tiempo de exposicion y diferencias en la disponibilidad de

datos.

El estudio de cohortes de Wu et al. (2017) estudio la relacion entre las concentraciones de
ftalatos o alternativas a los ftalatos en la orina de los progenitores antes de la concepcion y la
calidad embrionaria in vitro hasta la etapa de desarrollo de blastocisto. Constaba de un tamafio
muestral de 50 parejas subfértiles en tratamiento de fecundacion in vitro, se midié la
concentracién de diferentes metabolitos de ftalatos en la orina de los progenitores y
paralelamente se evaluaron los embriones. La presencia de ftalatos en hombres se asocid con
una menor calidad del blastocisto, en cambio en las etapas anteriores no se observé esa
asociacién negativa, por lo que los efectos de la exposicion a los ftalatos empezaron a verse a
partir del dia 3 del desarrollo del embrién, durante la transicidn de la escisidon hasta la etapa del

blastocisto, mientras se estaba produciendo la activacién gendmica del cigoto. En cambio, en la

mujer no se obtuvieron resultados consistentes.

En el estudio de Akin et al. (2020) se determinaron las concentraciones de MEHP y DEHP en
suero para estudiar la relacién de estas con el desarrollo de sindrome de ovario poliquistico
(SOP), una alteraciéon endocrina que se caracteriza por hirsutismo, anovulacién y ovarios
poliquisticos (Meier, 2018), y aunque no se relacionaron con este ya que se observaron similares
concentraciones de sus metabolitos en chicas con SOP y sin SOP, en adolescentes con tal
sindrome niveles mayores de ftalatos en orina se asocian con mayor riesgo de dislipemia y

resistencia a la insulina, siendo mayor la relacién en personas con obesidad.

Kim et al. (2011), en su estudio de caso-control, descubrieron que las concentraciones
plasmaticas de MEHP, el principal metabolito de DEHP, eran significativamente altas en
pacientes con endometriosis en estadio avanzado. Este estudio contaba con 266 pacientes que
habian sido sometidas a cirugia ginecoldgica benigna, de las cuales 97 pacientes habian sido
diagnosticadas con endometriosis en estadio 3 o 4, y las 197 pacientes restantes formaban el
grupo control sin endometriosis. En este estudio, los niveles de MEHP y DEHP eran
significativamente altos en el grupo con endometriosis, pero no habia diferencias entre el

estadio 3 y el estadio 4 de la endometriosis. Ademas, en el grupo de control, no hubo diferencias
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en MEHP o DEHP. Asi mismo, en la revisién sistematica y metaandlisis de Conforti et al. (2021)
se encontrd relacién entre la endometriosis y niveles elevados en orina de MBP o MnBP, MEOHP
y MEHHP. En el caso de muestras de sangre fue distinto y se relacioné esa patologia con BBP,

DEHP, DnBP, MEHP.

6.1.3. ALTERACIONES EN EL SISTEMA INMUNE
La literatura recogida contiene un estudio caso-control (Maestre-Batlle et al., 2020) que pretende

estudiar los efectos de la inhalacién de DBP en las vias respiratorias en humanos, en el que se
expuso a sujetos con algun tipo de alergia a DBP por inhalacién durante 3 horas, y a aire filtrado
en los controles, y posteriormente al alérgeno. Se observd que la exposicion a DBP aumenté la
respuesta alérgica temprana, ademds de un incremento en la reactividad de las vias aéreas en
sujetos sin hiperreactividad inicial, en cambio en los que si presentaban hiperreactividad de base
no se observo ese incremento. Se produjo un aumento en el reclutamiento de macréfagos a los
pulmones, especialmente los M2 (un 46,8%), aunque no se correlaciond con la reduccién de la
funcién pulmonar. El aumento de los macréofagos M2 podria deberse a una alteracién de la
respuesta inmune, por la incapacidad de generar citoquinas proinflamatorias. Se observaron
efectos menores en los niveles de mediadores inmunitarios de las vias respiratorias, que estan
implicados en la migracién de macréfagos y leucocitos al pulmdn. Aunque leve, su aumento
podria contribuir al aumento de macrdfagos observado. Este estudio concluye que la exposicion
a DBP aumenta el deterioro de la funcidn pulmonar inducido por alérgenos, especialmente en
sujetos sin hiperreactividad inicial. Se observaron efectos inmunomoduladores en las vias
respiratorias de individuos alérgicos. No obstante, los mecanismos moleculares de los ftalatos
en el incremento de los efectos alérgicos en las vias respiratorias son todavia desconocidos. Por
otra parte, Wu et al. (2020) realizaron un metaandlisis de estudios observacionales que estudia
la asociacion entre la exposicion a ftalatos y el riesgo de padecer asma. De 14 estudios
concluyeron que los niveles urinarios de MBzP, MEHHP, MECPP, MCNP y DEHP se relacionan
positivamente con el riesgo de asma, especialmente en nifios. No se observd ninguna asociacion
significativa para los demas metabolitos de ftalatos. El asma implica inflamacién de los
bronquios, y la induccién de la inflamacidon es critica en el desarrollo de enfermedades
inmunoldgicas crénicas. Estudios in vitro han descubierto que la exposicidn a los ftalatos podria
estimular macrdfagos para producir quimiocinas y citoquinas proinflamatorias, y que pueden
hacer que los mastocitos degranulen, y se libere histamina y beta-hexosaminidasa, exacerbando
asi la respuesta inflamatoria. Los efectos proinflamatorios de los ftalatos pueden funcionar a

través de vias mediadas por el estrés oxidativo, ya que aumentan los biomarcadores. Los autores
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afirman que, aunque falta evidencia sobre el mecanismo de accién, los ftalatos pueden actuar

como adyuvantes que alteran el sistema inmunitario y potencian las alergias.

Lehner et al. (2011) realizaron un analisis de 14 tintas negras para tatuajes diferentes, que revelé
gue todas las muestras contenian dibutil ftalato en concentraciones de 0,12-691,2 pg/g, entre
otros quimicos. Las sustancias detectadas podrian ser en parte responsables de las reacciones
adversas topicas a los tatuajes, ya que el perturbador endocrino entra en contacto directo con
las células dérmicas. Jung et al. (2021) estudiaron el efecto de la exposicién prenatal a ftalatos
en la dermatitis atépica en nifios. El Unico metabolito de ftalato en el que se encontré una
relacidn significativa entre su exposiciéon y un mayor riesgo de desarrollo de dermatitis atdpica
fue MBzP. Sin embargo, el nimero de estudios es muy reducido y es necesaria una mayor
investigacion.
6.1.4. ALTERACIONES EN EL NEURODESARROLLO Y LA CONDUCTA

Existen estudios que analizan la relacién entre la exposicién a ftalatos y el neurodesarrollo
infantil. No se dispone de resultados consistentes debido a que en los estudios realizados se
usan métodos de medicién de resultados muy distintos por lo que no pueden equipararse, son
observacionales y sometidos a diversos sesgos de medicién. A partir de los datos obtenidos es
posible especular que los metabolitos de los ftalatos pueden desempefiar un papel importante
como neurotransmisores y/o en el neurodesarrollo, aumentando posiblemente el riesgo de
trastornos del espectro autista (TEA). En referencia a ese trastorno, Zhang et al. (2019) en su
revisién sistematica tenian como objetivo estudiar la relacidon entre la exposicidon prenatal a
diferentes tipos de ftalatos y el desarrollo cognitivo y conductual de los nifios. La exposicién a
DEHP, a DBP a BBP y a DEP durante el embarazo se asocié a puntuaciones cognitivas mas bajas
y a un peor comportamiento en la descendencia, y se identificaron efectos especificos de género
en el desarrollo cognitivo, psicomotor y conductual, especialmente el impacto de la exposicion
a los ftalatos en el desarrollo neuroconductual de los sujetos de género masculino. Por otra
parte, Kim et al. (2021) realizaron un estudio de cohortes en el que se investigaba la relacién
entre la exposicidén a ftalatos durante el periodo prenatal y la infancia con el desarrollo de
trastornos del espectro autista a lo largo del tiempo y también pretendia identificar los periodos
de tiempo susceptibles en los que esa exposicidon puede conllevar efectos negativos sobre los
rasgos autistas, y establecer una relacién con el género del sujeto. Para llevarlo a cabo se
evaluaron las diferentes fuentes de exposicion mediante cuestionarios y los rasgos autistas
mediante el Cuestionario de Comunicacion Social (SCQ), también se midieron las
concentraciones de metabolitos de ftalatos en orina de las madres en el segundo semestre, y en

sus hijos a los 4, 6 y 8 afios. Niveles mayores de MEHHP y MEOHP durante el embarazo se
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asociaron con la presencia de rasgos autistas a la edad de 4 afios, con una mayor puntuacion en
SCQ, mientras que la exposicion infantil (a los 4 y 8 afos) se relaciond con los rasgos autistas en
nifios en edad escolar (8 afios). Por el contrario, a los 6 afios, las puntuaciones de SCQ no se
asociaron con ninglin metabolito. El género masculino mostré una asociacién mas fuerte entre
la exposicion a ftalatos y los resultados de SCQ que las nifias. Otros autores relacionan la
exposicién a ftalatos con trastornos del espectro autista (TEA). Testa et al. (2012) evaluaron los
niveles de los metabolitos de DEHP en orina en 48 nifios con TEA y 45 nifios control, y se
demostré una asociacion entre mayores niveles de ftalatos y este trastorno. Ademas,
compararon a los nifilos con TEA con n = 10 pacientes con sindrome de Rett (una forma genética
de autismo debida a la mutacién de un gen, el MeCP2), los metabolitos de ftalatos en la orina

fueron, una vez mads, significativamente mayores en los pacientes con TEA.

Ejareda et al. (2015) realizaron una revision sistematica de la literatura existente sobre la
relacion entre la exposiciéon a ftalatos y el neurodesarrollo infantil, recogieron estudios
observacionales en los que se realizaban mediciones de la funcidn cognitiva como la inteligencia
y memoria, conductas interiorizadas, como la ansiedad y depresion, y exteriorizadas, como la
agresividad. Este articulo sugiere que la exposicidon prenatal a niveles elevados de ftalatos se
asocia con una peor capacidad cognitiva y conductual en nifos de 0 a 12 afios. También plantea
la existencia de diferencias entre géneros, ya que se reportan mas efectos adversos en nifias que

en nifos.

6.2. EFECTOS DE LOS FTALATOS EN LA SALUD ANIMAL

Los primeros efectos adversos de los ftalatos en los animales reportados datan de 1945. Desde
entonces, se han publicado varios informes que asocian los ftalatos con una amplia gama de

efectos sobre la salud (Encarnacdo et al., 2019).

Numerosos estudios se han centrado en la ecotoxicidad de los ftalatos en la biota, incluidos los
organismos acuaticos y roedores. Estos ultimos son Utiles para hacer estimaciones sobre la
toxicidad para los seres humanos. Los datos recopilados sobre el DnBP y el DEHP mostraron que
los organismos acuaticos pueden acumular altos niveles de ftalatos. Aparte de los mamiferos y
peces, también son toxicos para otras especies, como las algas y protozoos (Giuliani et al., 2020).
Los ftalatos no suelen tener un efecto téxico agudo en la fauna silvestre, pero se han notificado
efectos crénicos, incluyendo la alteracion de los sistemas hormonales y la reproduccion, en casi

todos los grupos de animales estudiados. Aunque los ftalatos no se bioacumulan facilmente y
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sufren una répida biodegradacién, su continua liberacion en el medio ambiente los convierte en

pseudopersistentes (Tyler et al., 2019).

6.2.1. ALTERACIONES METABOLICAS Y ENDOCRINAS
La revision sistematica y metaanalisis de Wassenaar y Legler (2017) tenia como objetivo estudiar

la relacion entre la exposicion temprana a DEHP (o su metabolito MEHP), y la obesidad, la grasa
corporal, el nivel de triglicéridos, de acidos grasos libres y de leptina en roedores de estudios
experimentales, en los que se expuso a ratas y ratones a diferentes concentraciones de ftalatos
en diferentes momentos: durante el periodo perinatal, la gestacién y la lactancia. Los autores
concluyeron que la exposicién temprana a DEHP se asocia significativamente con la grasa
corporal, con un mayor nimero de adipocitos. No obstante, no se encontro relacidn significativa
con el peso corporal ni se observaron efectos en los niveles de leptina a ninguna de las
concentraciones de DEHP estudiadas. Por lo contrario, Zhou et al. (2019) observaron que en el
grupo expuesto a una mayor concentracion de DEHP, el peso corporal fue significativamente
mayor al del grupo control. Los resultados del estudio de cohortes en ratas de tales autores
coincidieron en que hay un aumento en el nimero de adipocitos en los grupos expuestos a dosis
media y alta de DEHP, con presencia de muchos macréfagos infiltrados. También se observo
mayor nivel de LDL, HDL, colesterol total y leptina en el grupo expuesto a mayor dosis, mientras
que el nivel de ADP fue menor. Se observé un aumento de la concentracién de marcadores

inflamatorios (IL-1B y TNF-a), y por lo tanto mayor inflamacion.

Dziobak et al. (2022) realizaron un estudio sobre el efecto de los ftalatos en delfines en libertad
residentes en la bahia de Sarasota, en Florida, durante todo el afio y durante varias generaciones
en el mismo sitio, y durante 9 anos se recogieron muestras de orina y sangre y se realizaron
revisiones basicas de salud. Un 56% de los delfines adultos mostraron concentraciones
detectables de MEHP en orina, mas elevadas en las hembras. En todos los sujetos se detectd T4
y T4 libre. La T4 libre mostré una correlacion positiva con la concentracién de MEHP tanto en
machos como en hembras, pero no ocurrié lo mismo con la T3 y T4. El efecto sobre la T4 libre

sugiere que MEHP actua sobre la homeostasis tiroidea.

La exposicién a DEHP en ratas Wistar prefiadas afectd gravemente a la homeostasis de la glucosa
y alterd la sefalizacidn de la insulina mediante la inhibicion de la expresidn del transportador de
glucosa (Glut4), debido a un aumento de la metilaciéon del ADN y una estructura de cromatina
ajustada en la regidon promotora de Glut4 y una mayor fosforilacion de Glut4 en Ser488
(Benjamin et al., 2017). Los autores concluyeron que la exposicion gestacional a los ftalatos
predispone a alteraciones del metabolismo de la glucosa en |la edad adulta en las generaciones

posteriores, al alterar la funcion de los genes clave. Por otra parte, en el estudio de Tao et al.
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(2020) se estudio la toxicidad aguda de MBP (metabolito de DBP) sobre el metabolismo
energético en las branquias del pez cebra. En este se expuso a grupos de peces cebra a
concentraciones de 0, 0,5, 5y 10 mg/L para después medir la actividad enzimatica, y realizar un
examen histopatolédgico de las branquias. Se observé que MBP (10 mg/L) indujo lesiones
evidentes en las células branquiales y apoptosis celular temprana, también inhibié parcialmente
la expresion del gen de la ATP sintetasa, y luego de las ATPasas idnicas. El MBP inhibe el
metabolismo aerdbico al inhibir la enzima clave: malato deshidrogenasa (MDH), obligando al

pez cebra a mantener el suministro de ATP mediante el metabolismo anaerébico.

6.2.2. ALTERACIONES REPRODUCTIVAS
Se ha demostrado que DMP, BBzP, DnBP y DEHP afectan a la reproduccion en anélidos (tanto

acuaticos como terrestres), moluscos, crustaceos, insectos, peces y anfibios, y perjudican el
desarrollo de crustdceos y anfibios e inducen alteraciones genéticas. También afectan a la fauna
y flora terrestres (Net et al., 2015). Se conoce como el “sindrome del ftalato” al conjunto de
efectos observados en estudios con ratas y se caracteriza por malformaciones de los érganos
reproductores, reduccion de la distancia anogenital y retencién de pezones (Encarnacgdo et al.,

2019).

Un claro ejemplo de alteracién en los érganos reproductores es la criptorquidia, que fue
observada por Howdeshell et al. (2007) en su estudio en ratas y se asocid a la exposicion prenatal
a DBP y DEHP. Podria deberse a que esos ftalatos inhibieron por efecto acumulativo la expresion
de insI3 (insuline-like 3), una hormona peptidica secretada por las células de Leydig, y la

produccién de testosterona.

Hu et al. (2020) estudiaron los efectos en la reproduccion del pez cebra de la exposicidn crénica
a DBP. Se procedid a la exposicidon de embriones de pez cebra a concentraciones bajas de DBP
(4,9, 13,6 y 43,8 ug/L) a partir de las 2 horas posfecundacion hasta la maduracion sexual. Se
detectaron alteraciones en los niveles de hormonas sexuales: en hembras los niveles
plasmaticos de 17B-estradiol disminuyeron significativamente al aumentar la concentracion de
DBP; en machos los niveles de testosterona aumentaron con la exposicion. Esos resultados son
contradictorios a los obtenidos en otros estudios en diferentes peces teledsteos, lo cual podria
deberse a diferentes condiciones experimentales, como la dosis administrada, la duracion de la
exposicion, la fase de desarrollo de los peces y la especie (como en el estudio de Howdeshell et
al. (2007)). En las hembras se observd una reduccion en la produccién de huevos y, en la
descendencia del grupo expuesto a mayores concentraciones, un retraso de la eclosién, asi
como también una disminucion de la tasa de supervivencia y el crecimiento (peso corporal). No

se observaron malformaciones a niveles significativos. En ese estudio y en el de Amjad et al.
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(2021), realizado en ratones, se detecté una disminucién del porcentaje de espermatozoides,
ademas de menor motilidad y actividad espermatica. Los autores sugieren que esto es debido a
gue estos procesos requieren ATP, y la capacidad espermatica para generarlo se ve
comprometida. La exposicion a ftalatos a corto plazo a concentraciones >10 pg/ml también
alterd la capacitacidon espermatica y la reaccién acrosomal. Se produjo una disminucién de la
transcripcién de LHB y aumento de la de FSHP. Todos estos efectos conllevan una tasa de

fertilizacidn baja y un desarrollo embrionario alterado.

Abdul-Ghani et al. (2012) disefiaron un estudio caso-control para investigar en un modelo aviar
la teratogenicidad por ftalatos y la teratogenicidad neuroconductual. En este se inyectd a huevos
fértiles a través de la cascara dosis de 5, 20, 50 y 100 mg/kg de DEHP o 100 mg/kg de DBP. Se
vio que la exposicién a DEHP antes de la eclosion, en dosis entre 20 y 100 mg/kg, redujo el
porcentaje de eclosidon del 80% en los huevos control al 65% en los expuestos, y aumentd la
eclosién tardia del 12,5% en los huevos de control al 29,4% en los expuestos. Ademas, la
exposicidn a estos ftalatos se relaciond con alteraciones en el desarrollo caracterizadas por la
apertura o el debilitamiento de los musculos abdominales originando, onfalocele o
gastrosquisis. El efecto fue dosis-dependiente y oscilé entre el 8% con una dosis de 20 mg/kg y
el 22% con 100 mg/kg. En el caso de DBP a 100mg/kg, se redujo el porcentaje de eclosion al
57% y aumentod la eclosién tardia al 37,5%, con un aumento del 14% en la gastrosquisis. La
evaluacidn bioquimica revelé niveles elevados de fosfatasa alcalina, lo que refleja la toxicidad

no especifica de DEHP a una dosis tan alta.

Ye et al. (2014) observaron que la exposicién a DEHP desde la eclosién hasta la edad adulta
aceleraba el inicio del desove y disminuia la produccidon de huevos de las hembras de pez
medaka (Oryzias melastigma), mientras que la exposicion tanto al DEHP como al MEHP
provocaba una reduccién de la tasa de fertilizaciéon de los ovocitos desovados por hembras no
tratadas emparejadas con machos tratados. Ademas, DEHP indujo cambios histoldgicos en los
testiculos y los ovarios: los testiculos mostraron un nimero reducido de espermatozoides, y los

ovarios un mayor numero de foliculos atrésicos.

El estudio de Brehm et al. (2020) en ratones hembra puso a prueba la hipdtesis de que la
exposiciéon prenatal a una mezcla de ftalatos ambientalmente relevante acelera el
envejecimiento reproductivo en multiples generaciones de ratones hembra. Los biomarcadores
del envejecimiento reproductivo incluyen la aciclicidad, la disminucién de la reserva ovdrica, el
aumento de la aparicién de quistes ovaricos y la desregulacion de las hormonas implicadas en

el eje hipdtalamo-hipodfisis-ovario. Se determind que la exposicidon prenatal a ftalatos causaba
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estos procesos en la generacion F3, antes que en los controles. Hembras gestantes fueron
expuestas a una dosis concreta de la mezcla de ftalatos, y sus descendientes se volvieron a
aparear hasta la tercera generacion, pero sin exponerlas a la mezcla. En la generacion F1 se
observaron efectos minimos sobre los foliculos, pero si una alteracién de los niveles hormonales
de FSH, LH e inhibina. En la F2 se produjo una disminucion del porcentaje de foliculos antrales y
cambiaron los niveles de estradiol, progesterona y testosterona en hembras adultas. Por ultimo,
en la F3, se observé un aumento de peso en los ovarios, una ciclicidad irregular, disminucién del
numero de foliculos y disminucién de LH. Estas diferencias entre generaciones podrian deberse
a diferentes ventanas de exposicién, ya que en la F1 la exposicién fue directa, y por el contrario
la F3 no tuvo exposicién directa. Los efectos observados en la F1 y 2 se consideran

multigeneracionales, pero los de la F3 son transgeneracionales.

6.2.3. ALTERACIONES EN EL NEURODESAROLLO Y LA CONDUCTA
El estudio de cohortes de Li et al. (2014) pretendid investigar la neurotoxicidad inducida por la

exposicién perinatal a DBP en animales inmaduros y crias de animales maduros usando ratas
gestantes como modelo. Al grupo expuesto se le administré 500 mg/kg peso corporal de DBP,
disuelto en aceite de maiz, diariamente desde el dia 6 de gestacion hasta el dia 21 postnatal.
Segln lo observado, la exposicion a DBP puede inducir neurotoxicidad en la descendencia
inmadura a través de la sobreexpresién génica de AROM (enzima que cataliza la transformacion
de andrégenos a estrégenos) y la disminucidn de la expresidén génica de ER-b, BDNF y p-CREB
(que regulan la plasticidad sinaptica del hipocampo). En general, los efectos de DBP se observan
en las crias inmaduras (21 dias postparto), en cambio en las maduras no (60 dias postparto). Por
tal motivo se planted que los animales podrian recuperarse una vez alcanzan la madurez, y la

exposicion a DBP no tendria efectos a largo plazo en los animales.

En el estudio previamente mencionado en pollitos de Abdul-Ghani et al. (2012), la evaluacion
del comportamiento mediante una prueba de impronta y la actividad locomotora en los pollitos
pretratados con DEHP a dosis de 100 mg/kg mostré una disminucion del comportamiento de

impronta respecto a los controles.

Poopal et al. (2020) estudiaron los efectos téxicos en el comportamiento de peces cebra de DHpP
y DIDP a la dosis letal media durante 15 dias. El comportamiento de natacidn se evalué mediante
OMS, un sistema informatico para evaluarlo, el cual consiste en una bomba peristéltica para
empujar el agua del recipiente a la cdmara de flujo, que contiene dos valvulas en la parte
superior e inferior. El agua sale y entra por esas valvulas, y cuentan con sensores para calcular
el tiempo entre la entrada y la salida y asi evaluar la fuerza de natacidn de los peces. En general,

en condiciones normales en los experimentos de laboratorio los peces adoptan una posicion
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estacionaria. En el presente estudio, en los grupos expuestos, los peces se movian inquietos,
subiendo y bajando, y nadaban cerca de la salida de agua, lo que indica un comportamiento de
evasion. Se encontré una diferencia en el comportamiento general. Ademads, los peces
expuestos no fueron capaces de recoger el alimento. Mas tarde, se asentaron en el fondo de la
camara de pruebas, su capacidad natatoria se vio reducida hacia el final del periodo. Estas
respuestas no se observaron en el grupo de control. La alteraciéon del comportamiento natatorio
podria ser resultado de la toxicidad o de una alteracién de las actividades metabdlicas normales.
Los peces del agua contaminada pueden verse afectados directamente por los contaminantes o
indirectamente a través del empeoramiento del entorno. También se observaron cambios en el
ritmo circadiano. Estos patrones se consideran senales de alerta temprana en el campo de la
ecotoxicologia. Llegaron a conclusiones similares Huang et al. (2022), que estudiaron el efecto
de DEHP en el comportamiento y la seializacién de la dopamina en el pez cebra. Embriones en
periodo de gastrula (6 horas postfecundacion) fueron expuestos a DEHP a concentraciones de
0,1, 2,5 5y 10 mg/L) y se monitorizd el movimiento espontaneo de la cola de los embriones y
la actividad natatoria de las larvas. Los resultados relacionaron la exposicién a DEHP con una
inhibicidn del movimiento espontaneo de la cola y una disminucion las actividades locomotoras.
Los cambios de comportamiento fueron acompafiados de un aumento de la apoptosis y del
contenido de malondialdehido (MDA), una disminucién de la actividad de la enzima superdxido
dismutasa (SOD) y del contenido de dopamina (DA), y una perturbacion de la expresion de los
genes asociados con la sintesis, la recaptacion y el metabolismo de la dopamina, con sus

receptores y con la via de la apoptosis.

7. DISCUSION

El objetivo general planteado en este trabajo era revisar los efectos descritos de la exposicion a
ftalatos en la salud humana y animal. Tras la revision bibliogréfica, el trabajo recoge una serie
de estudios de los cuales la mayoria muestran una asociacidon positiva entre la exposiciéon a
ftalatos y el desarrollo de diversas alteraciones tanto en humanos como en animales. Se recogen
articulos que indican que la exposicién a ftalatos favorece el desarrollo de alteraciones

reproductivas que conllevan una menor fertilidad, alteraciones metabdlicas, alteraciones
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endocrinas, alteraciones en el sistema inmune y alteraciones en el neurodesarrollo y la

conducta.

Cabe destacar que, en la mayoria de los estudios, los efectos de la exposicion a ftalatos no se
observaron tras la exposicion directa en los individuos, sino en su descendencia. Esto es debido
a una exposicién durante la gestacidn, y una migraciéon transplacentaria de los ftalatos, llegando

al liqguido amnidtico y afectando de esta forma al feto (Wang, Zhu y Kannan, 2019).

Los ftalatos inducen estrés oxidativo y procesos degenerativos de las células al aumentar las
especies reactivas de oxigeno (ROS). Los sistemas citoprotectores antioxidantes disminuyen con
el tiempo de exposicion; por el contrario, los marcadores de dano oxidativo, incluidas las
sustancias reactivas al acido tiobarbiturico (TBARS), la 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG) y
el malondialdehido (MDA), aumentan. En los seres humanos, los sujetos mas vulnerables a los
efectos de la exposicidn a los ftalatos son los nifios y las personas con una condicién de salud

previa, agravandola (Brassea-Pérez, 2022).

En cuanto a las alteraciones reproductivas, todos los estudios tanto en humanos como en
animales coinciden en que la exposicién a ftalatos tiene efectos negativos: retrasos en la
pubertad, anomalias en el desarrollo del aparato reproductor y en los niveles de hormonas
sexuales, mayor riesgo de parto prematuro, peor calidad espermatica, menor volumen ovarico,
peor calidad embrionaria y alteraciones en la eclosién y el desove. No obstante, todas estas

alteraciones solamente se demostraron en algunos tipos de ftalatos.

Sobre las alteraciones metabdlicas y endocrinas: mientras que hay una relacidn clara de estos
perturbadores endocrinos con mayor riesgo de diabetes mellitus, dislipemia y resistencia a la
insulina, sus efectos en la funcidn tiroidea no quedan claros ya que los estudios recogidos
muestran resultados contradictorios y varian con la edad del individuo. En animales también se
observa un aumento en la grasa corporal, el colesterol y un estado inflamatorio. No obstante,
los estudios de Wassenaar y Legler (2017) y Zhou et al. (2019) difieren respecto al efecto de los

ftalatos sobre el peso corporal.

Sobre las alteraciones en el neurodesarrollo y la conducta, los estudios revisados en humanos
sugieren que la exposicion prenatal a niveles elevados de ftalatos se asocia con una peor
capacidad cognitiva y conductual en nifios y rasgos autistas. Ambos plantean la existencia de
diferencias entre géneros, ya que se reportan mas efectos adversos en nifas que en nifios. En el

estudio realizado en ratas se plantea el desarrollo de neurotoxicidad a causa de la exposicién.
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La literatura recogida sobre las alteraciones del sistema inmune relaciona la exposicién a este

perturbador endocrino con un aumento en la respuesta alérgica e hiperreactividad.

Sin embargo, el conjunto de estudios consultados y revisados no ofrecen resultados
consistentes, debido a que la demostraciéon de los efectos adversos originados a raiz de la
exposicién a ftalatos es complicada, debido a que estos pueden darse tras una exposicidon
continua durante un largo periodo de tiempo, y no se trata de la exposicién a un solo tipo de
qguimico, sino que se encuentran en mezclas, y la interaccién entre ellos puede dar lugar a
efectos distintos. Ademds, en muchos estudios se emplean dosis distintas, marcadores distintos
y diferentes métodos estadisticos para estudiar la asociacién entre la exposicion a ftalatos y los
efectos negativos. Todo ello dificulta su comparacidn y establecer una asociacion significativa.
Ademas, en la mayoria de los estudios se mide la exposicion a ftalatos mediante la concentracién
de sus metabolitos en orina. Debido a su corta vida media y su rapida eliminacidn, una sola

muestra no es representativa de una exposicion crénica a ftalatos (Mariana et al., 2016).

La dosis de los ftalatos puede ser fuente de discrepancia en los resultados. Los ftalatos, al igual
que las hormonas, ejercen sus efectos fisioldgicos tanto en dosis bajas como en dosis altas. Este
fendmeno se denomina toxicidad no mondtona (Hlisnikova et al., 2020). En los estudios
experimentales con animales, las dosis administradas a los sujetos son mayores a las que
podrian estar expuestos en el ambiente a condiciones normales. Segin Wang, Zhu y Kannan
(2019), en general, las concentraciones de la suma de los 22 metabolitos de ftalatos medidos en
la orina humana en diversos estudios de biomonitorizacién eran del orden de varias a cientos
de partes por billén (ug/L), aunque dependera del pais. En muchos estudios se empiezan a
observar los efectos adversos mencionados en la dosis mas elevada (10 mg/L), por lo que es auln
menos representativo de la realidad. Esto podria llevar a conclusiones erréneas acerca de los
efectos téxicos de un compuesto, ya que este puede tener unos efectos toxicos determinados a
altas dosis, y a concentraciones bajas tener un efecto distinto. Asimismo, hay que tener en
cuenta que se realizan en condiciones controladas y la exposicidn se da solamente a un tipo de
compuesto aislado, en cambio en condiciones normales podria darse simultdaneamente a
distintos tipos de ftalatos y a otras sustancias quimicas, que podrian interaccionar y provocar
diferentes efectos (sinergias, antagonismos). En la vida real, es imposible controlar la exposicion
de los seres vivos a la gran variedad de sustancias quimicas procedentes de numerosas fuentes.
Ademas, los metabolitos del compuesto original también tienen efectos tdxicos, a veces

distintos.
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Como se afirma en algunos de los estudios revisados, no solamente influye el compuesto en si
en las consecuencias de la exposicidn a ftalatos. La edad a la que se expone el sujeto es un factor
a tener en cuenta, ya que hay momentos de la vida de un individuo en los que existe mayor
susceptibilidad y los efectos observados cuando se expone a un adulto o a un feto o nifio pueden
variar mucho. La exposicién prenatal a los ftalatos puede inducir efectos mas graves ya que la
etapa del embarazo es una ventana sensible para la exposicidn a téxicos que afecta al desarrollo
fetal (Hlisnikova et al., 2020). Otro factor importante que dificulta mas el estudio de los efectos
téxicos de los ftalatos es que estos no se observan a corto plazo, sino muy separados del
momento de exposicidon. Esto hace que en la practica sea muy complicado relacionar las
alteraciones con exposiciones anteriores. También influyen el género, los habitos alimenticios

y diarios, y la especie animal.

Se necesitarian estudios adicionales con una mayor sensibilidad (es decir, con medidas de
exposicién repetidas y niveles de exposicién en un rango adecuado) y mas pruebas sobre el
efecto acumulativo de ftalatos y la interaccidon entre ellos. Esto ayudaria a obtener unas

conclusiones mas consistentes.

La mayoria de los estudios experimentales en animales revisados son realizados para poder
entender procesos que se observan en humanos, al no poder realizarse directamente en

humanos.

8. CONCLUSIONES
En base a la revisidn bibliografica realizada, se concluye que en general, los ftalatos muestran
una asociacion con el desarrollo de varias patologias en el organismo, tanto en humanos como

en animales.
En concreto, las conclusiones obtenidas en base a los objetivos planteados son las siguientes:

1. Laexposicion a ftalatos se asocia positivamente con alteraciones endocrinas y metabdlicas,
afectando el metabolismo de la glucosa, las hormonas tiroideas y la funcién reproductiva,
en ocasiones incluso de forma transgeneracional.

2. En humanos los ftalatos favorecen la inflamacidn, y se relacionan con un aumento de la
hiperreactividad y, por lo tanto, de alergias, sobre todo las relacionadas con las vias
respiratorias. En animales también se han observado los efectos sobre la inflamacién, no

obstante, la informacidn sobre las alergias es limitada.
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3. Con respecto a las alteraciones del comportamiento y el neurodesarrollo, la exposicion
prenatal a ftalatos se asocia con una peor capacidad cognitiva, y con trastornos del espectro
autista. En animales se relaciona con alteraciones en las conductas innatas de la especie y
puede darse neurotoxicidad.

4. Debido alas caracteristicas de los ftalatos, el estudio de sus efectos toxicos es muy complejo

y los estudios presentan diversas limitaciones que impiden alcanzar conclusiones firmes.
CONCLUSIONS

Based on the literature reviewed, it is concluded that in general, phthalates show an association

with the development of several pathologies in the organism, both in humans and animals.
The conclusions reached based on the proposed objectives are the following:

1. Exposure to phthalates is positively associated with endocrine and metabolic alterations,
affecting glucose metabolism, thyroid hormones and reproductive function, sometimes
even transgenerationally.

2. In humans, phthalates promote inflammation, and are associated with increased
hyperreactivity and thus allergies, especially those related to the respiratory tract. Effects
on inflammation have also been observed in animals, however, information on allergies is
limited.

3. About behavioural and neurodevelopmental disturbances, prenatal exposure to phthalates
is associated with impaired cognitive ability, and autism spectrum disorders. In animals it is
associated with alterations in the innate behaviours of the species and neurotoxicity may
occur.

4. Due to the characteristics of phthalates, the study of their toxic effects is challenging, and

studies have several limitations that prevent firm conclusions.

9. VALORACION PERSONAL

Con la literatura recogida en esta revisidon bibliografica, se puede llegar a la conclusién de que
los ftalatos presentes en multiples articulos y en el ambiente suponen un peligro potencial tanto
para animales como humanos, aunque pasen desapercibidos. Si bien la EFSA sefala que la
exposicidn a los ftalatos es menor a la IDT, pienso que con la informacidn que se dispone sobre
sus posibles efectos perjudiciales, la poblacion general deberia tomar consciencia acerca de sus

decisiones a la hora de comprar y usar determinados articulos, como los perfumes, en los que si
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existe eleccién. En cuanto a los materiales en contacto con los alimentos, la exposicién es

practicamente inevitable, pero existen restricciones legales sobre estos.

Realizar este trabajo me ha hecho reflexionar sobre las sustancias quimicas, no solamente los
ftalatos, a las que los seres vivos estamos expuestos diariamente, ya que no era realmente
consciente sobre ello, y creo que es el caso de la gran mayoria de la poblacién, aunque esto esté
cambiando ya que cada vez se dispone de mas informacién y mads accesible. El hecho de que no
se observen las consecuencias a corto plazo podria hacer que la gente no tomara tanta

consciencia.

Pienso que es un campo que presenta diversas limitaciones para su estudio, de hecho,
inicialmente esperaba encontrar menos estudios, pero es necesario que este avance para poder
establecer conclusiones consistentes, las medidas necesarias y reducir el riesgo en la medida de

lo posible.

A parte de adquirir conocimientos sobre los disruptores endocrinos, realizar este trabajo
también me ha aportado competencias para la busqueda de articulos cientificos, la comprensién
e interpretacidon de estos y, al ser gran parte de ellos en inglés, también he mejorado este

idioma. Todos estos aprendizajes me serdn de utilidad para tareas posteriores en mi formacion.
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