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Resumen

Introduccidn: Los ftalatos son disruptores endocrinos usados en la fabricaciéon de multiples productos de la industria, principalmente
plasticos. El periodo fetal representa la principal ventana de vulnerabilidad, y la exposicion a ftalatos en esta etapa de vida genera efectos
adversos fetales y postnatales. El biomarcador més fiable para medicidn de ftalatos es la orina. Objetivo: Caracterizar las diferentes fuentes
de exposicion a disruptores endocrinos y cuantificar la concentracién urinaria de ftalatos en gestantes. Materiales y métodos: Estudio
transversal, observacional y descriptivo que incluye 400 gestantes que asistieron a control prenatal en las instituciones de salud Génesis y
Metrosalud (Medellin-Colombia). Se caracterizaron fuentes de exposicion, se recolecté muestras de orina de todas las gestantes, y
cuantificé la concentracion de ftalatos de 38 mujeres. Resultados: Las medias geométricas de ftalato Di(2-ethylhexyl)phthalate(DEHP),
Mono-n-butyl phthalate(MnBP), Mono-2-ethyl-5-hydroxyhexyl phthalate(MEHHP) y Mono-2-ethyl-5-oxohexyl phthalate(MEOHP) fueron
162,72pg/L, 58,5 pg/L, 33,93ug/L y 31,63ug/L respectivamente. Conclusiones: La mayoria de las gestantes evaluadas han estado
expuestas a lo largo de su vida a fuentes potenciales de disruptores endocrinos, presentes en quimicos domésticos, tabaco y uso frecuente
de cosméticos faciales y corporales. Las concentraciones de MnBP, MEHHP y MEOHP en orina de las participantes, fueron superiores a los
hallazgos a nivel mundial.

Palabras clave: Disruptores endocrinos; orina; embarazo. (Fuente: DeCS, Bireme).

Abstract

Introduction: Phthalates are endocrine disruptors used in the manufacture of various industrial products, mainly plastics. The fetal period
represents the principal window of vulnerability, and the exposure to Phthalates in this stage of life generates adverse fetal and post-natal
effects. The most reliable biomarker for the assessment of Phthalates is urine. Objective: To characterize the different exposure sources
of endocrine disruptors and quantify the urinary concentration of Phthalates in pregnant women. Materials and methods: A cross-
sectional, observational, and descriptive study which included 400 pregnant women who received prenatal care in the Genesis and
Metrosalud health institutions (Medellin-Colombia). Exposure sources were characterized and urine samples were collected from all
pregnant women and the Phthalate concentration was quantified in 38 women. Results: The geometric measures of Phthalate Di(2-
ethylhexyl)phthalate(DEHP), Mono-n-butyl phthalate(MnBP), Mono-2-ethyl-5-hydroxyhexyl phthalate(MEHHP) and Mono-2-ethyl-5-
oxohexyl phthalate(MEOHP) were 162.72ng/L, 58.5 pg/L, 33.93ug/L and 31.63ug/L respectively. Conclusions: The majority of pregnant
women that were evaluated were exposed to potential sources of endocrine disruptors throughout their life, which are present in
household chemicals, tobacco, and frequent use of facial and body cosmetics. The concentrations of MnBP, MEHHP y MEOHP in urine of
participants were higher than those found worldwide.

Keywords: Endocrine disruptors; urine; pregnancy. (Source: DeCS, Bireme).
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Introduccion

En la actualidad las personas estan expuestas a un
amplio rango de quimicos fabricados por el hombre
que se encuentran en el ambiente y en diversos
objetos de uso cotidiano()). Entre estos quimicos se
encuentran los llamados disruptores endocrinos,
definidos por la Agencia de Proteccion Ambiental de
Estados Unidos como un agente exdgeno que
interfiere con la sintesis, secrecién, transporte,
metabolismo, capacidad de unién o eliminaciéon de
hormonas naturales que estan presentes en el
organismo y que son responsables de procesos de
homeostasis, reproducciéon y desarrollo(2.

La evidencia cientifica ha contribuido a la hipodtesis de
que la exposicion a los disruptores endocrinos como
los ftalatos, conducen a través de vias causales
complejas al desarrollo en Utero de efectos adversos
alasalud fetal y postnatal34). Por ejemplo, se atribuye
a los ftalatos propiedades obesogénicas y en estudios
experimentales se ha demostrado que su exposicion
altera el metabolismo normal de los lipidos y la
adipogénesis, vinculando los receptores gamma
activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR-
Y), los cuales son un componente regulador critico de
metabolismo lipidico y la adipogénesis. Por lo tanto,
tienen la capacidad de reprogramar las células
mesenquimales del tejido adiposo en la gestacion y
los primeros dos afios de vida, potenciando asi la
aparicion de la adiposidad y otras multiples
patologias a mediano o largo plazo en los nifios y
adolescentes58). El periodo fetal representa la
principal ventana de vulnerabilidad, durante este
tiempo los ftalatos tienen la capacidad de alterar la
biologia de los tejidos, causando dafios irreversibles
sobre los sistemas metabolicos, cardiovascular,
inmunolégico, neurolégico, reproductor y
respiratorio(®-14),

Los ftalatos tienen una vida media corta < 24 horas y
se acumulan de manera poco perceptible en 6rganos
lipofilicos(15.16), Las concentraciones de ftalatos y sus
metabolitos son medibles en sangre(”), leche
materna(1® y meconio(19), pero la orina, es el método
6ptimo no invasivo usado en humanos(2021), Los
ftalatos de bajo peso molecular como el Dietilftalato
(DEP), el Dibutilftalato (DBP) y el Diisobutilftalato
(DiBP) se utilizan como disolventes en productos
cosméticos, fragancias y medicamentos?2) y los de
alto peso molecular, que incluyen el ftalato de bencilo
y butilo (BBzP), di (2-etilhexil) ftalato (DEHP) y el
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Diisononilftalato (DiNP), mejoran la flexibilidad y la
durabilidad de los plasticos?2. Ademads, se
encuentran en los materiales de construccién y en el
revestimiento de los alimentos envasados(?3). La
Tabla 1 describe los ftalatos mas comunes y sus
correspondientes metabolitos urinarios.

La principal via de exposicién humana a ftalatos es el
consumo de alimentos o agua que contenga esta
sustancia, o con la aspiracion de aire contaminado,
pequeiias cantidades de ftalatos pueden entrar en el
cuerpo a través de contacto de la piel con plasticos.
También se puede introducir directamente a la
sangre por medio de la transfusion, o por la aplicacién
de medicamentos donde se utilicen elementos
plasticos(24).

En el caso especifico de las mujeres embarazadas, este
tipo de exposiciones tiene relevancia por el impacto
en el desarrollo fetal, pues los ftalatos atraviesan la
placenta sin restricciones y el higado fetal no tiene el
desarrollo suficiente para metabolizar e inactivar el
compuesto(25), y aunque son pocos los estudios que
han evaluado las consecuencias que puede traer la
exposicion fetal a estas sustancias, se sabe que existe
asociacién con restriccion del crecimiento
intrauterino, bajo peso al nacer y alteraciones en los
6rganos reproductivos(é27), Todo esto es secundario
a efectos deletéreos en el crecimiento debido a estrés
oxidativo, cambios epigenéticos y alteraciones
hormonales8). Algunos estudios de cohorte:
Uppsala; Suecia®, Dutch, Zwolle; Holanda®), la
cohorte “Rhea”, Creta; Grecia(1229, CHAMACOS (por
su nombre en inglés: Center for the Health Assessment
of Mothers and Children of Salinas), California;
EEUUG31D, MOCEH, Seoul; Korea del Sur(32), HOME
(Por su nombre en inglés: Mothers and Children’s
Environmental Health), Cincinnati; EEUUG3), CCCEH
(por su nombre en inglés: Columbia Center for
Children’s Environmental Health), New York;
EEUUG435), MOUNT SINAI, New York; EEUU, han
cuantificado los ftalatos en mujeres gestantes(6).

En Colombia no se tiene informacién frente a la
exposicidn a ftalatos, y si bien el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos (INVIMA) tiene un marco
normativo con el fin de vigilar la correcta
manufacturacion de productos plasticos en el pais, no
se cuenta con datos propios ni estudios que
evidencien relacion entre la exposicion a dichos
quimicos y la cuantificaciéon objetiva de niveles de
estos compuestos en orina. Por ello, el objetivo de este
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estudio es caracterizar las diferentes fuentes de
exposicion a disruptores endocrinos y cuantificar la

concentracién urinaria de ftalatos en mujeres en
gestantes de la ciudad de Medellin, en el afio 2018.

Tabla 1. Ftalatos mayormente estudiados y sus metabolitos urinarios

Nombre del Ftalato Abreviacion Metabolito urinario Abreviacion
Bajo peso  Dimethyl phthalate DMPa Mono-methyl phthalate MMP
molecular Diethyl phthalate DEP Mono-ethyl phthalate MEP
Dibutyl phthalates DBP Mono-n-butyl phthalate Mono-isobutyl MnBP MiBPb
phthalate
Alto peso  Benzylbutyl phthalate BzBP Mono-benzyl phthalate MBzP
molecular Di-2-ethylhexyl phthalate DEHPc Mono-2-ethylhexyl phthalate MEHP
Mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate MEHHP
Mono-(2-ethyl-5-oxohexyl) phthalate MEOHP
Mono-(2-ethyl-5-carboxypentyl) phthalate MECPP
Di-n-octyl phthalate DOP Mono-(3-carboxypropyl) phthalateMono-n- MCPP MOP
octyl phthalate
Di-isononyl phthalate DiNP Mono-isononyl phthalate MiNP
Di-isodecyl phthalate DiDP Mono-(carboxynonyl) phthalate MCNP

a. Los nombres se insertan en inglés para conservar la coherencia con las siglas mundialmente

b. La suma de MnBP MiBP también es encontrado como MBP
c. También conocido como DnOP

Materiales y métodos

Se realizdé un estudio transversal, observacional y
descriptivo, cuya poblacién de estudio fueron 400
mujeres gestantes que asistieron a control prenatal
en la Empresa Social del Estado Metrosalud e
Institucion Prestadora de Servicios de Salud (IPS)
Génesis, de la ciudad de Medellin. En el estudio se
incluyeron mujeres que se encontraban en sus
primeras 12 semanas de gestacion, hispanohablantes,
mayores de 13 aflos, con embarazo unico. Se
excluyeron  mujeres con  diagndstico  de
hipotiroidismo o seropositivas para VIH ya que al
tener cualquiera de estos dos diagnésticos se pueden
presentar desenlaces en los fetos explicados por estas
patologias, y no por la exposicion a disruptores
endocrinos.

La seleccién muestral se hizo por invitacién abierta
hasta completar el nimero minimo de participantes.
Se utilizé6 como fuente de informacién primaria, una
encuesta disefiada por el grupo de investigadores a
partir de la revision bibliografica, con el fin de definir
preguntas relevantes con respecto a las fuentes de
exposicion a disruptores endocrinos (infancia, uso de
quimicos domésticos, tabaco, sustancias psicoactivas
y estilo de vida). Cada una de las pacientes al aceptar
la participacion en el estudio completd la encuesta
suministrada.
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Respecto al biomarcador, se dio instrucciones a las
gestantes sobre la forma de recoleccion de las
muestras de orina y se les suministré los recipientes.
Con el fin de realizar una medicién mas objetiva de la
exposicién, se tomaron 20 muestras de orina a cada
madre, donde por ejemplo, si una madre era reclutada
en su semana 8 de gestacion un dia martes, se les
solicitaba una muestra de orina en la mafiana del dia
miércoles y una en la tarde del mismo dia (para
evaluar la exposicién entre semana), también se le
solicitd muestras de orina de la mafiana y la tarde del
dia sabado (para evaluar la exposicion de fin de
semana), este  procedimiento se  realizd
consecutivamente hasta la semana 12 de gestacion.

Una vez recolectada la muestra de orina, se hizo
alicuotas de tubos de 5ml en envases estériles de
polipropileno y se almacenaron a -802C, hasta su uso
en un ultracongelador. Posteriormente, fueron
seleccionadas las muestras de las gestantes que
entregaron 20 muestras puntuales, y aleatoriamente
fueron seleccionados 38 pools, los cuales fueron
enviados a Norwegian Institute of Public Health
(NIPH), para la determinacion de las concentraciones
de ftalatosG7).

Los fenoles ambientales se determinaron utilizando
extracciéon en fase soélida en linea, antes de la
cromatografia liquida de ultra alta resolucion
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acoplada a espectrometria de masas en tandem
(UPLC-MS-MS). El método incluy6 cuatro parabenos
(Metilparabeno, Etilparabeno, Propilparabeno y
Butilparabeno), 5 bisfenoles (BPA, BPS, BPF, BPB y
BPAF), BP-3, Triclosan y Triclocarban. En resumen, se
agregaron estandares internos etiquetados® vy
solucién de enzima a 200 pL de la muestra. Después
de cuatro horas, se detuvo la reacciéon enzimatica
mediante la adicibn de Acido férmico, se
centrifugaron las muestras y se inyectaron 80 uL del
sobrenadante en el sistema UPLC-MS-MS().

La ionizacién de los analitos se realiz6 en una fuente
de electro pulverizacion en modo negativo. Una
relacién senal/nariz (S/N=10) fue el limite de
cuantificaciéon (LOQ). El LOD (relacién S/N=3) se
calculé a partir de los respectivos LOQ y vari6 de 0,02
a 0,10 ng/ml. La validacidon se realiz6 a 5 niveles de
concentracién diferentes (de 0,2 a 600 ng / mL)
obteniendo precisiones inter e intra inferiores al 34%
y precisiones entre 69% y 154%. Los resultados de la
validaciéon fueron satisfactorios para los fenoles
ambientales, como lo demuestra la baja desviacién
estandar relativa (RSD <26%) obtenida utilizando
controles internos y material de referencia del
Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia de
Noruega. Ademdas, para BPA y TCS, dos
comparaciones  diferentes entre laboratorios
mostraron una puntuacioén z baja (entre -1,30 y 0,09)
y concentraciones dentro del rango de tolerancia®.

Para corregir la dilucién urinaria, se midieron tanto la
creatinina como la gravedad especifica (SG) en todas
las muestras de orina puntuales. Las concentraciones
ajustadas de SG se utilizaron en los andlisis
estadisticos, porque las concentraciones de SG se ven
menos afectadas por edad, sexo, IMC, masa muscular,
dieta, actividad y estacién en comparaciéon con las
concentraciones de creatinina(.

Por su parte, para la cuantificacion de los ftalatos, se
ejecutdé un método analitico preciso, sensible y
automatizado para medir 12 metabolitos de ftalato
(libres y conjugados) en orina humana, utilizando
extraccion en fase so6lida en linea junto con
cromatografia liquida de alta resolucién - ionizacién
por electropulverizacién - espectrometria de masas
en tandem que requiri6 un pequefio volumen de
muestra de orina (300 pL). Los metabolitos de ftalato
glucoronidado se desconjugan mediante incubacién
con la enzima glucoronidasa (Escherihia coli-K 12), y
la reaccién se detiene afiadiendo 4cido férmico. Esta
es la inica preparacidn de muestra necesaria antes de
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inyeccion en el sistema de conmutacion de columna.
Por tanto, el método implica un minimo de
manipulacién de muestras y minimiza las posibles
contaminaciones del entorno().

El método se validd mediante la adiciéon de orina
sintética a niveles de 5 a 8 en el rango de 0,1 a 500 ng
de metabolitos de Ftalato/ml de orina sintética. El
método es sensible con limites de deteccién en el
rango bajo de nanogramos y rapido con un tiempo de
ejecucién total de aproximadamente 25 min. La
precision estuvo entre el 90 y el 100% y la desviacién
estandar fue inferior al 20% para la mayoria de los
compuestos. La alta sensibilidad, alto rendimiento y
la manipulacién manual minima hacen que el método
sea adecuado para estudios de biomonitoreo a gran
escala®). Este método se aplico para la determinacion
de metabolitos de ftalatos en muestras de orina de
116 mujeres embarazadas, un subproyecto dentro del
Estudio de cohorte de madres e hijos de Noruega.
Concentraciones de todos los doce metabolitos de
ftalato fueron> LOQ en el 100% de las muestras
analizadas. Las concentraciones urinarias medias
para diferentes metabolitos de ftalatos variaron de 1
a 100 ng/mlL, las concentraciones mas altas fueron
observadas para metabolitos de di-2-etilhexil ftalato
(DEHP) y las mas bajas para metabolitos de di-iso-
nonil ftalato (DiNP). Las concentraciones urinarias de
la mayoria de los metabolitos de los ftalatos en el
presente estudio se encuentran en el mismo rango
reportado en otros estudios de mujeres
embarazadas().

Se controlaron los sesgos de selecciéon mediante la
inclusion del total de muestras disponibles y
asignacidn aleatoria del biomarcador a analizar, y los
sesgos de informacion mediante la inclusion de
variables que tuviesen mas del 90% de la informacion
disponible.

Se realizé un analisis descriptivo, donde se calcularon
medidas de frecuencia absoluta y proporciones, y
para las variables cuantitativas, se probé normalidad
con la prueba de Shapiro Wilky se calcularon medidas
de resumen (medidas de tendencias central, medidas
de posicion, medidas de disposicién y medidas de
forma). Se identificaron valores extremos y se
excluyeron del andlisis, especialmente en los
hallazgos de las mediciones de concentraciones de
ftalatos. Ademds, se realizd transformacién
logaritmica de los mismos para que se distribuyeran
normal. Finalmente, los resultados se presentaron
mediante tablas, graficas y texto.
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Consideraciones éticas

El estudio tuvo en cuenta las consideraciones éticas
establecidos en el Cédigo de Etica Médica de
Nuremberg del 20 de agosto de 1947(38), la Asociaciéon
Médica Mundial (AMM) promulgados por medio de la
Declaracion de Helsinki, segin 642 Asamblea General,
realizada en Fortaleza, Brasil, en Octubre de 201339
y la Resolucion 8430 de 1993(0), La participacién de
las mujeres fue voluntaria y que se firmé
consentimiento informado, ademdas en el caso de
menores de 18 afios se cont6 con el asentimiento de
participacién de sus padres o representantes legales.
El proyecto se aprob6 mediante acta N° 103 del 07 de
marzo del 2017 por parte del Comité Institucional de
Etica en Investigacién en Seres Humanos de la
Universidad CES.

Resultados

Caracteristicas demograficas

En total se aplicaron 400 encuestas a gestantes de la
Metrosalud y la red de Instituciones Prestadoras de
Servicios de Salud (IPS) Génesis de la ciudad de
Medellin, durante los meses de marzo a noviembre de
2018. El promedio de edad fue de 24,4 afios (DE:+5,8),
el 64% de las gestantes reportd un nivel de
escolaridad de secundaria completa e incompleta, el
51,3% era de estrato socioeconémico dos, el 97,5%
residia en zona urbana, el 67,5% pertenecia al
régimen subsidiado, el 79,6% convivia con su pareja,
el 30,8% tenia ingresos familiares al mes inferiores a
un salario minimo mensual legal vigente ($781.242),
la media de asistencia a controles prenatales fue 6
(DE:£2), la obesidad pregestacional fue del 16,8%
(Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién segtin caracteristicas demograficas de las gestantes de Metrosalud e IPS Génesis, Medellin, 2018

Variables n %
Nivel educativo

Sin escolaridad 1 0,3
Estudios primarios completos/incompleta 25 6,2
Estudios secundarios completos/incompleta 256 64,0
Estudios técnicos/tecnolégicos completos/incompleta 96 24,0
Pregrado 21 5,2
Postgrado 1 0,3
Estrato socioeconémico

Estrato uno 124 31,0
Estrato dos 205 51,2
Estrato tres 57 14,2
Estrato cuatro 11 2,8
Estrato cinco 3 0,8
Procedencia

Urbana 390 97,5
Rural 10 2,5
Afiliacién a salud

Régimen subsidiado 270 67,5
Régimen contributivo 94 23,5
Régimen especial 17 4,3
Vinculada 19 4,7
Estado civil

Con pareja 288 72,0
Sin pareja 74 18,5
Sin informacién 38 9,5
Ingresos familiares mensuales

< $781.242 (1 smmlv) 121 28,9
$781.242 A $2.343.726 (1 a 3 smmlv) 253 60,4
> $2.343.726 (> 3 smmlv) 19 4,5
Sin informaciéon 26 6,2
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Fuentes de exposicion a ftalatos

Exposicion en la infancia. Al evaluar la exposicién
ambiental de las gestantes en sus primeros 10 afios de
vida, se encontré que el 7,4% de ellas residian en zona
rural (granja, finca, vereda o corregimiento), el 17,8%
vivid tres meses sin interrupcién en zona rural,
cuando tenian en promedio una edad de 5,7 afios (*
5,1). Ademas, el 37,6% vivian con padres, cuya
ocupacidn fue el trabajo agricola, el 97,5% convivid
con perro o gato en su infancia, el 14,7% con vacas y
el 15,7% con caballos.

Exposicion en la vivienda. Se observé que el 9,4%
de las gestantes comparten sus servicios sanitarios
con otros hogares, el 61% reporté que son las
encargadas principales de realizadas las tareas
domésticas, el 30% siempre recibe ayuda en las
tareas domésticas del hogar. En cuanto a la exposicion
por el trafico vehicular y residuos de la calle, el 36,8%
de las participantes residen en lugares donde
transitan carros de manera continua, el 66,3% de las
casas tienen al menos una ventana que da a la
carretera, en el 48,7% de estas casas permanece con
las ventanas abiertas y el 3,7% de las gestantes
notificaron que residen en lugares no pavimentados.

Entre otras variables de exposicion a estos
contaminantes quimicos en la vivienda es importante
sefialar que el 22,9% reporté que en los dltimos seis
meses se realizaron construcciones al interior de la
casa, el 46,5% tenian mascotas, y de estas 70,1%
report6 tenencia de perros, 45% gatos, 16,8% pajaros
y 7% peces. Al indagar si en los ultimos seis meses, el
interior de la casa se inunddé con aguas lluvias o
provenientes de la calle, el 11,4% report6 de manera
afirmativa, mientras que el 25% notific6 que la casa
donde habita presenta con mucha facilidad humedad,
lana, moho o verdin y el 44% informé que esto se
presentd en el Ultimo afio. Asimismo, el 3,9% de las
participantes tenian su cocina ubicada en el mismo
lugar donde dormian.

Exposicion por el uso de productos quimicos
domésticos. Se encontr6 que en promedio las
gestantes tienen contacto con productos como cloro,
limpia muebles, limpia vidrios, limpia pisos y
ambientadores, 6 dias a la semana (+2,3 dias). Las
proporciones de uso de productos quimicos
domésticos fueron cloro (83,2%), limpia muebles
(11,7%), limpia vidrios (28,3%), limpia pisos (64,6%)
y ambientadores (66,7%).
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Exposicion por el uso de plaguicidas e
insecticidas. Se indago por la presencia de insectos
en el hogar en los ultimos seis meses, a lo cual el
71,9% de las participantes declararon que hubo
presencia de mosquitos, cucarachas, araias, moscas,
hormigas o ratones. Se observoé que la prevalencia de
uso de plaguicidas para eliminar estos insectos y
roedores fue del 52,8%, y de esta proporcion el 59,5%
fue aplicado directamente por las gestantes; siendo el
aerosol el tipo de plaguicida mas utilizado (77,6%). El
53% de las residencias de las participantes se
ubicaban cerca de fincas o invernaderos, el 11,9%
tenia jardin en su casa y de estas el 10% lo fumigaba
directamente.

Exposicion por el humo de tabaco. Se evidencié que
la prevalencia de consumo de cigarrillo en algin
momento de la vida fue del 42,1% y el promedio de
edad de inicio de consumo fue 16,5 afos (+6,4 afnos),
mientras que la proporcién de consumo actual fue del
4,4%. Ademas, el 32,2% de las gestantes notificaron
que otras personas fuman cigarrillo en el hogar. El
16,2% reportd que prepara comidas fuera de la casa
en lugares donde se fuma, con un promedio de 8 dias
al mes (+10,2 dias) y el 29,3% notificé que acudia a
lugares donde se fumaba, con una media de 12 dias al
mes (*12,5 dias).

Exposicion por el consumo de sustancias
psicoactivas (SPA) y estilo de vida. Se report6 que
el 26,1% consumia alguna SPA y las prevalencias de
estas fueron, marihuana (38,3%), perico (7,2%),
inhalantes (7,5%), cocaina (2,1%) y alcohol (25,4%).
Entre los hallazgos que midieron la exposicion por
estilo de vida durante la gestacion, se observo que el
42,1% de las mujeres se tifig, onduld o alisé el cabello,
con un promedio de 3,74 veces (5,37 veces), el 4,4%
uso6 cosméticos faciales y/o corporales, con una media
de uso de 5,29 dias a la semana (*2,41); el 32,2%
reportd que redujo el uso de cosméticos, una vez se
enteré de su embarazo. Ademas, el 16,2% informd
que utiliz6 platos o recipientes de plastico para
calentar alimentos en el microondas y el 29,3% utilizo
recipientes de plastico para almacenar o servir los
alimentos.

Exposicion laboral. Se evidencié que 4,8% de las
gestantes laboraban como cajeras de empresas,
5,3%) como personal de limpieza, 1,3% como
asistentes de belleza y/o estética y 0,5%como
personal operario de fabrica de quimicos.
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Cuantificacion de metabolitos urinarios.

El promedio de muestras entregadas por cada
gestante fue de 10,82 + 6,77, siendo 0 el valor minimo
y 20 el valor maximo. Se observd que del total de
mujeres embarazadas incluidas en el estudio, el
90,7% entregd al menos una muestra de orina, entre
los motivos que explican la proporcién restante se
destaca, aborto espontdaneo o inducido, traslado a
otro municipio, o decisiéon propia de no entregar
ninguna muestra. El 12,5% de las participantes
entregd 20 muestras de orina, el 3,3% 19 muestras y
el 8,8% 18 muestras del biomarcador. De este
subgrupo fueron seleccionadas las 38 muestras que
se enviaron al Laboratorio de Quimica Analitica del
Instituto Nacional de Salud Publica de Noruega, para

la determinaciéon de las concentraciones de los
metabolitos de ftalatos.

Para la determinacion de los ftalatos, también se
presentan los hallazgos ajustados por gravedad
especifica y se calcul6 el limite de deteccién (LOD) y
limite de cuantificacién (LOQ) (Tabla 3). Se observé
que la media geométrica de Di(2-ethylhexyl)
phthalate (DEHP) en orina materna fue de 162,72 p/L
(IC95%: 135,65 - 195,21), la menor concentracion
hallada fue de 57,07 p/L y la mayor concentracién
estimada fue de 602,62 p/L. También se describen los
metabolitos primarios del DEHP (MEHP, MEHHP,
MEOHP, MECPP) y otros metabolitos de ftalatos.

Tabla 3. Medidas de resumen de las concentraciones de fenoles en orina de las gestantes, sin ajustar por gravedad

especifica
. Media .
Ftalatos abli'g:/llac n LOD LOQ geométric 1C95% (::/li) (::71(.)
a (ng/L)
Mono-2-ethylhexyl phthalate MEHP 36 020 0,50 10,53 8,44 - 13,15 3,25 36,19
Mono-2-ethyl-5-hydroxyhexyl
MEHHP 37 020 0,50 33,93 27,62-41,67 10,11 141,89
phthalate
Mono-2-ethyl-5-oxohexyl MEOHP 37 020 0,50 31,63 2593-38,59 10,90 123,32
phthalate
Mono-2-ethyl 5-carboxypentyl =/ pp 37 070 2,00 48,10 4024-57,49 1561 129,98
phthalate
Mono-2-carboxymethyl hexyl =\ p 37 0,70 2,00 36,41 30,57 -4337 1520 190,40
phthalate
Di(2-ethylhexyl)phthalate Y'DEHP 37 033 0,88 162,72 135,65-19521 57,07 602,62
Monoethyl phthalate MEP 37 020 0,50 165,62 132,04-207,73 5501 829,98
Mono-iso-butyl phthalate MiBP 37 020 0,50 16,48 13,03 - 20,83 320 113,11
Mono-n-butyl phthalate MnBP 37 020 0,50 58,50 46,50 - 73,59 7,69 239,10
Mono benzyl phthalate MBzP 37 0,07 0,20 1,95 1,48 - 2,56 031 22,17
Mono-4-methyl-7-hydroxyoctyl ., \.xp 37 010 0,25 10,28 7,94 - 13,31 2,60 79,09
phthalate
Mono-4-methyl-7-oxooctyl 0Xo0-
phthalate VNP 37 010 0,25 3,46 2,58 - 4,65 084 51,10
Mono-4-methyl-7-carboxyoctyl \..\p 37 040 1,00 7,84 6,39 - 9,61 385 73,12
phthalate
6-Hydroxy OH-
Monopropylheptylphthalate MPLP 37 0,07 0,20 1,75 1,51 - 2,04 0,87 6,63
2-(((Hydroxy-4- OH-
methyloctyl)oxy)carbonyl)cycl MINCH 37 0,07 0,20 1,18 1,04 - 1,34 0,57 2,82
ohexanecarboxylic Acid
2-(((4-Methyl-7- oo
oxyooctyl)oxy)carbonyl)cycloh MINCH 37 0,07 0,20 0,90 0,79 -1,02 0,36 2,34

exanecarboxylic Acid
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Discusion

Diferentes estudios en el mundo han analizado la
exposicion intrauterina a ftalatos y han cuantificado
los metabolitos en orina, entre ellos, Uppsala;
Suecia®), Dutch, Zwolle; Holanda®), estudio de
cohorte de Rhea, Creta; Grecia(1229, CHAMACOS,
California; EEUU®031), MOCEH, Seoul; Korea del
Sur®2), HOME, Cincinnati; EEUUB3), CCCEH, New York;
EEUUB436), MOUNT SINAI, New York; EEUU®“142),
estudio de cohorte EDEN, Nancy; Francia®3), INMA;
Sabadell; Espana®4, LIFE, Michigan and Texas,
EEUU®3), MIREC (por su nombre en inglés: Maternal-
Infant Research on Environmental Chemicals), 10
ciudades de Canada®647), NORWEGIAN, estudio
nacional de Noruega®8), AMETS, Western;
Australia9), ODENSE; Dinamarca9, PROTECT (por
sunombre en inglés: Puerto Rico Testsite for Exploring
Contamination Threats), Karso; Norte de Puerto
RicoG1), cohorte de Taipei; Taiwan(2), LW (Laizhou;
Wan) China(s3). Sin embargo, en Latinoamérica sélo se
encuentran hallazgos de la cohorte de Peru en
Trujillo4, mientras que en Colombia, este es el
primer estudio con esta finalidad(55).

Estos estudios varian seglin su tamafio de muestra,
donde MIREC®%5 y PROTECT®) son las mas grandes
con 2000 'y 1003 gestantes incluidas
respectivamente. En su orden decreciente también se
encuentran MOCEH n=757(), EDEN n=520®), Rhea
n=5000.10 y Laizhou-Wan n=496011), las demas varian
entre 470 y 26, siendo precisamente la cohorte
AMETS (Australian Maternal Exposure to Toxic
Substances)(!2) la que tiene menos mujeres
embarazadas (n= 26); por su parte, la cohorte SAMI
(Salud Ambiental Materna e Infantil) incluyé 400
gestantes en el reclutamiento, aunque se declara que
por factibilidad el analisis de la concentracion de
fenoles, ftalatos, parabenos y triclosan solo se logré
hacer en 37 pools de muestras de orina de las
gestantes.

Dos singularidades caracterizan a este estudio al
compararlo con otros en el mundo, primero, se
sugiere que es el Unico estudio en el continente
americano que ha medido 20 muestras de orina
puntual en gestantes, y esto, teniendo en cuenta la
variabilidad intraindividual(5®) y la vida media de los
metabolitos de los disruptores endocrinos
obesdgenos (menos de 6 horas para eliminacién(57) y
maximo dos dias para excrecién urinaria(s8)),
representa una medicion fiable de la exposicién
media durante el primer trimestre de embarazo tal
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como lo demuestran los hallazgos de la cohorte
Sepages en Francia que logré medir hasta 42
muestras por mujer durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo, y a los 2 meses y 12 meses
postparto(!® y segundo, es el unico estudio en
Colombia que ha medido ftalatos.

Considerando algunas covariables trasversales en la
caracterizacion del estudio, se resalta la edad como
una importante proxy de exposicion a disruptores
endocrinos, dado que los obeségenos son
bioacumulables y lipofilicos, por ello, se comparo la
media de edad (afios) y se hallé que esta fue menor
(24,4 + 5,8), al compararlos con los resultados
Vafeiadi et al. (919 (29,4 £+ 5,1), Ashrap et al.(®) (29,4 +
5,1), Huang et al. 17 (31,7 + 4,4) y Ding et al. (11) (28,1
+ 4,5). Sin embargo, se aclara que la concentracion de
ftalatos, no depende so6lo de la edad sino de la
continuidad, el gradiente de exposicién y la vida
media de los metabolitos.

La edad de las gestantes también fue similar al perfil
sociodemografico de las maternas participantes del
estudio realizado por Molina et al.(18), ejecutado en
Medellin entre 2010 y 2017, donde se identificé que
las maternas tuvieron una mediana de edad de 24
afios y 75,4% de las participantes se encontraban
entre los 19 y 34 afios. Ademas, Agudelo et al.(19),
encontr6 que el 78,7% tuvieron seis o mas controles
prenatales y el 59,8% de las madres fueron
multiparas en una institucién publica de Medellin;
hallazgos que son similares a esta investigacion,
donde la media de los controles fue 6. Estos
resultados se encuentran en total consonancia con el
marco legal y de constitucién de la poblacién objeto
de atencion de la IPS de Metrosalud, instituciéon de
caracter publico que atiende en mayor proporcién
pacientes del régimen subsidiado y de los estratos
socioecondémicos bajos de la ciudad.

Asimismo, se vislumbra que la obesidad
pregestacional es un predictor de adiposidad
postnatal como de mayor concentracion de

obesdgenos en gestantes, dada su afinidad lipofilica,
por lo cual, es interesante observar como la
proporcién de esta variable (16,8%), es inferior a lo
encontrado en los estudios MOCEH (27,8%)®,
CHAMACOS (26,1%)021), HOME (26%)2, CCCEH
(20,3%)(@3-25), LW (19,8%)(11), igual a lo reportado en
PROTECT (16,8%)® y superior a los hallazgos de
MIREC (14%)®>), Rhea (13%)(19), Taipei (11,7%) y
Mount Sinai (8,7%)"*?.
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Este estudio demostré que la proporcion de gestantes
con bajos ingresos fue del 30,8%, el cual, es superior
a los hallazgos de las cohortes que se condujeron en
Karso, Puerto Rico (29%)®), Cincinnati, EEUU
(27%)2), Seoul, Korea del Sur 26,4%)™ y 10
ciudades de Canada®® (17,9%)®*5), ademas, fue
inferior a los estudios desarrollados en Lima, Pera
(63%)@6), Laizhou-Wan, China (60,7%)11 y
California, EEUU (38,3%)021), donde se resalta con
especial énfasis los hallazgos de Colombia y Perq,
observandose que al comparar con las demas
cohortes del mundo, se encuentran proporciones mas
altas de bajos ingresos, lo cual, se ha demostrado ser
un factor que explica las inequidades en salud
materno infantil2?),

En la evidencia cientifica publicada se observa mucha
heterogeneidad entre los estudios respecto a la baja
escolaridad, LW (47%)(1), CHAMACOS (44,4%)(2021),
MOCEH (6%)®, ODENSE (27%)®8), INMA (25%)(29,
Peru (20%)@8), Taipei (19,8%)(17), Rhea (18,4%)(©.19),
HOME (11%)2, MIREC (8,6%)®*5, PROTECT
(8,3%)®. Sin embargo, en los hallazgos de este
estudio se observdo una proporcion del 70,5%,
diferencia considerable que puede ser explicado por
la configuracion misma de la cohorte, la cual, se limito
a incluir gestantes que asisten a una red de
instituciones de salud contradas para la atencién de
personas con este perfil socioecondmico.

Esta investigacion exploré las principales fuentes de
exposicion ftalatos, incluida la ingesta de alimentos
ultraprocesados, el uso de productos quimicos
domésticos, la absorciéon dérmica mediante el uso de
productos para el cuidado personal, tabaco de
segunda mano y estatus econémico, hallazgos que se
encuentran en concordancia con las publicaciones de
Ashrap(®), quien demostr6 que las gestantes que
reportaron usar agua embotellada para cocinar
tenian  concentraciones urinarias de MEP
significativamente mas altas en comparaciéon con
aquellos que utilizaron el sistema publico de
suministro de agua en Puerto RicoB031)., Es
interesante notar que en otros estudios también se
encontraron concentraciones urinarias mas altas de
obesogenos en mujeres que informaron haber usado
perfume o cosméticos(32-34),
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En especifico, el estudio de Valvi et al®5. demostré
que los determinantes de ftalatos en la cohorte INMA
en Espafia fueron: sobrepeso, educacidn, clase social
baja, consumo menos frecuente de alimentos
organicos, uso de productos de limpieza para el
hogar, consumo de agua embotellada, consumo de
alimentos enlatados/plastico, y uso de recipientes de
plastico para calentar alimentos. En esta misma linea
este estudio explor6 algunas de estas fuentes de
exposicion.

Respecto a la cuantificaciéon de los metabolitos de
fenoles es importante evocar que los ftalatos son
utilizados en una gran variedad de productos, entre
ellos materiales de construcciéon, piezas de
automdviles, dispositivos médicos, envasado de
alimentos, cosméticos, perfumes, juguetes,
mordedores, adhesivos, pinturas, suelos, lubricantes,
lacas para el cabello, champus, jabones, esmaltes de
ufias, y detergentes(59-61), y debido a su presencia
ubicua y la exposicion generalizada, sus metabolitos
son uno de los quimicos ambientales mas examinados
en los estudios de biomonitoreo en humanos(6263),

Diferentes estudios en el mundo han cuantificado los
niveles de exposicion de los ftalatos en mujeres
embarazadas, MEP ha sido el metabolito de ftalato
predominante encontrado en muestras de orina de
gestantes de Estados Unidos; MT SINAI (385,8
ug/L)¢#2), Espafia; INMA (324,0 pg/L)“%, Puerto Rico;
PROTECT (102,2 pg/L)61, Estados Unidos; NHANES
(76,5 pg/L), Perd; PERU (32,2 pg/L)69 y Canada;
MIREC (32,0 pg/L)“6), mientras en las mujeres de la
cohorte SAMI de Colombia, se encontraron
concentraciones de MEP de 165,6 ug/L.

En la Figura 1 se comparan otros metabolitos
medidos en la orina materna de las participantes de
SAMI y diferentes cohortes del mundo, donde
interesantemente se observa cémo las
concentraciones de los metabolitos MnBP, MEHP,
MEHHP, MEOHP son superiores a los hallazgos de los
estudios INMA, MT SINAIL PROTECT, NHANES, PERU
y MIREC, situacién que podria ser explicada por los
estilos de vidas de las participantes en cuanto al uso
frecuente de cosméticos corporales, faciales y del
cabello.
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Figura 1. Comparacion de la concentracidn de metabolitos en cohortes del mundo(424446,51,54),

La principal limitacién del estudio es que s6lo se pudo
analizar el pool de orinas de 37 mujeres embarazadas
por temas de factibilidad, lo cual, redunda en poca
potencia estadistica. Ademas, entre las limitaciones
no sélo de esta investigacion sino de las demas en el
mundo radica en que algunos potenciales confusores
como la ingesta de alimentos procesados y el uso de
recipientes de plastico para el almacenamiento y
preparacion de los alimentos, no fueron incluidos, por
lo cual, existe una gran necesidad que en los estudios
observacionales se controlen las caracteristicas de la
dieta como una posible fuente de exposicién a BPA.
Ademas, teniendo en cuenta que los disruptores
endocrinos obesdégenos pueden actuar de manera
combinada, es necesario detectar la presencia de
otros téxicos como piretroides, carbamatos, acidos
perfluorados, glifosato, entre otros.

Otra limitacion importante en los estudios se
relaciona con la evaluacién de la exposicion, pues las
concentraciones de los quimicos en algunas de las
cohortes, se han determinado a partir de una sola
medicion, y de acuerdo con la toxicocinética de este
compuesto, se puede clasificar erréneamente la
exposicion(e). Ademas, dado que los datos de los
estudios observacionales que respaldan la asociacion
entre la exposicion prenatal a ftalatos y la obesidad
infantil ain estan muy limitados a estudios
transversales, es necesario la realizacion de mas
estudios prospectivos que implementen una rigurosa
medicion de la dieta, la utilizacion de recipientes de
plastico y la evaluacion objetivo de las
concentraciones de obeségenos durante la vida
intrauterina, para comprender el impacto potencial
de esta exposicion en el desarrollo de enfermedades
metabdlicas, especialmente en América Latina.

Considerando que la vida intrauterina y los primeros
afios de vida del nifio representan la ventana critica
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de exposicidn a obesdgenos, algunos paises han
adoptado como medida de precaucidn, la expedicion
de normatividad que prohibe el uso de biberones y
recipientes de plasticos para la alimentacién de los
infantes®7), esto argumentado en el hecho de que a
pesar de los esfuerzos realizados por la industria para
reducir la exposicion por medio de la generacién de
otras alternativas quimicas, con moléculas
estructuralmente similares, estudios iniciales
sugieren que compuestos como BPS y BPF, también se
comportan como disruptores endocrinos(é1), por ello
se recomienda que se consideren los estudios
epidemiologicos.

Si bien esta investigacién ha generado evidencia
cientifica respecto a las fuentes de exposicién y
cuantificaciéon de ftalatos para la toma de decisiones
en salud publica, se plantean algunas proyecciones
para dar continuidad a esta linea de investigacidn,
respecto al estudio, asi: a) analizar mas muestras de
orina de las gestantes tanto del pool, como las
muestras puntuales, b) medir otras exposiciones en

este biomarcador humano (orina): glifosato,
carbamatos, acidos perfluorados, pesticidas
organofosforados, organoclorados, bifenilos

policlorados, éteres difenilicos polibromados, humo
de tabaco ambiental, c) evaluar el efecto de los
ftalatos con los desenlaces al nacer y d) estudiar como

la exposicion prenatal a estos compuestos
disruptores endocrinos tiene un efecto sobre
desenlaces metabolicos, reproductivos,

neurodesarrollo, alérgicos y respiratorios.

Conclusiones

Las principales fuentes de exposicion a ftalatos son el
uso de quimicos domésticos en el hogar, la exposiciéon
a tabaco de primera y segunda mano, el consumo de
sustancias psicoactivas y el uso frecuente de
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cosméticos faciales y corporales. Las concentraciones
de MnBP, MEHHP y MEOHP en la orina de gestantes
son superiores a los hallazgos en el mundo, lo cual,
implica iniciar procesos de biomonitoreo y educacién
en los programas de control prenatal. Este es el
primer estudio en Colombia que caracteriza las
fuentes de exposicién y cuantifica las concentraciones
urinarias de ftalatos en gestantes.
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