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INTRODUCCION

Los cigarrillos electronicos, conocidos como e-cigs, fueron introducidos
al mercado en el afio 2003 y consiguieron una rapida popularidad debido
al concepto terapéutico que manejaban para su venta como una
alternativa “saludable” en comparacién con el cigarrillo comun.
Actualmente son millones los usuarios de estos aparatos electrénicos
alrededor del planeta y afio con afio los nimeros siguen creciendo.! Al
contrario de las otras grandes industrias como la farmacéutica,
alimenticia y hasta la misma tabacalera, la manufactura de los cigarrillos

2,34

electronicos no estd sujeta a arduas regulaciones y en ciertos paises

no hay ni existencia de éstas.

Debido a esto, la informacidn acerca de los compuestos que
constituyen los liquidos de relleno para los e-cigs conocidos como e-
liquids es poca, y es aun mas escasa la evidencia de que estos e-liquids
no generan un dafo toxicoldgico en los distintos érganos del cuerpo
humano. La falta de regulaciones sobre estos productos ha provocado
que los agravios causados a sus usuarios vayan en aumento con el paso
del tiempo. Desde hace algunos afios ya se han reportado casos de dafio
pulmonar y otras enfermedades relacionadas con las Vvias

respiratorias.>®78:°

Los analisis quimicos para la identificacién y cuantificacién de
compuestos en e-liquids son necesarios para el desarrollo de
regulaciones que protejan la salud de los usuarios y no usuarios de
estos productos. Sin duda, se requiere que estos analisis estén basados
en métodos analiticos que entreguen resultados confiables con los
cuales se pueda hacer una toma de decisiones bien fundamentada. Sin
embargo, una de las razones que explica la falta de regulaciones en

algunos paises es el limitado acceso a métodos analiticos complejos que

1



requieren el uso de equipos costosos o analistas demasiado
especializados, como se podra observar en algunos articulos

presentados a lo largo de este trabajo.

Es imperativo desarrollar métodos viables de implementar en los
laboratorios de las distintas autoridades sanitarias, con interés especial
en México. Por esto, el Instituto Nacional de Salud y el Laboratorio
Nacional de Ciencias para la Investigacion y la Conservacién del
Patrimonio Cultural del Instituto de Quimica de la UNAM (LANCIC-IQ),
en colaboracidn con The International Union Against Tuberculosis and
Lung Disease, Inc. se unen en un proyecto con la visidon y misidon de
ayudar a la construccion de los primeros escalones que permitiran la

creacion de regulaciones en el pais.

Por lo anterior, el desarrollo de métodos analiticos viables para el
analisis de los e-liquids se presenta como un gran reto para el LANCIC-
IQ; originandose asi la importancia que el presente trabajo comprende,
ya que se tratara de aportar con una ayuda en los objetivos que estas
instituciones tienen, mediante la busqueda bibliografica y el analisis de
articulos cientificos sobre el tema, utilizando literatura del afio 2013
hasta el afio 2022. Centrandose especificamente en aquellos analisis
que giren en torno a los compuestos organicos y saborizantes, utilizando
como técnica instrumental la cromatografia de liquidos y gases,
confiando en la gran aptitud que éstas presentan para el analisis de las
sustancias ya mencionadas;° esto tiene como finalidad proporcionar un
estudio que permita conocer los variados métodos analiticos que los
laboratorios y autoridades pueden utilizar en el analisis de estos e-

liquids.

Asi mismo, es importante resaltar que esta indagacién en el

conocimiento de los cigarrillos electrénicos también posee la meta de



concientizar a la poblacién usuaria de estos artefactos acerca de todos

los peIigrosll'12'13'14'15'16

a los cuales se exponen ellos y sus seres mas
cercanos al momento de empezar con el habito de vapear, explicando
los diversos hallazgos que instituciones e investigadores de renombre
han encontrado y que tienen sustentos cientificos para asegurar que el
uso de los cigarrillos electréonicos es un tema del cual falta mucho por
conocer, y, aun mas para poder asegurar que son de confianza para el

uso recreativo.



OBJETIVOS

1. Mediante una exhaustiva busqueda bibliografica de articulos
cientificos acerca del analisis cromatografico en liquidos de relleno
para cigarrillos electrénicos, realizar un analisis critico de los
métodos analiticos reportados para la determinacién de los

compuestos encontrados en estos liquidos.

2. Realizar una discusion sobre los compuestos encontrados por los
diversos autores en donde se hable acerca de la toxicidad que
éstos representan para el ser humano, asi como la problematica
gue representan por lo tanto los cigarrillos electrénicos en México,
logrando aportar con un avance en los fines que el Instituto

Nacional de Salud tiene con respecto a este tema.



CAPITULO I
ANTECEDENTES

1.1. Cigarrillos electrénicos

1.1.1. Historia de los cigarrillos electrénicos

La actividad de fumar ha estado presente en las civilizaciones desde
hace mucho tiempo. En la antigiedad, esta actividad se realizaba como
parte de los rituales que cada comunidad tenia establecidos, utilizando
distintas plantas como el peyote, la marihuana, el tabaco, entre

otras.!’:'8

Estudios sefialan que entre el 5000 a.e.c. y el 3000 a.e.c. ya se
practicaba la actividad de fumar entre las primeras civilizaciones, pero
no fue hasta el auge del imperio Maya, Azteca, Caribe, entre otros,
cuando se empezd a cultivar la planta del tabaco de una manera
importante. Estos imperios quemaban esta planta en sus practicas
medicinales que, con el paso de los afos, terminaria convirtiéndose en
una actividad recreativa. Aproximadamente en el afio 1492 e.c., en
Cuba, algunos espafioles de la tripulacion de Cristébal Coldén, en su
encuentro con los nativos, conocieron la actividad de fumar tabaco y la
propagaron posteriormente por Europa.! A la larga se crearon
dispositivos para fumar tabaco de una manera sencilla y cémoda, entre

ellos, la pipa y el cigarrillo comun.

La enorme proliferacion de los cigarrillos alrededor del mundo
causd que las industrias comenzaran a integrar sustancias que hicieran
mas facil la manufactura de éstos para lograr satisfacer la demanda. Sin
embargo, la adicion de estas sustancias al cigarrillo hizo que la toxicidad
aumentara; llevando a que en el afio 2003 el farmacéutico chino Hon Lik
creara lo que hoy se conoce como cigarrillo electrénico, el cual actuaria

como una alternativa menos dafiina para la actividad de fumar. Desde



ese aflo en adelante se han creado distintas variantes del cigarrillo

electrénico, todas conservando el mismo concepto.!%:?°

1.1.2. Estructura de los cigarrillos electréonicos

El cigarrillo electronico, conocido como e-cig, es un dispositivo utilizado
para calentar y vaporizar una disolucién, conocida como e-liquid, por
medio de una bobina para posteriormente liberar el vapor generado en
las vias respiratorias simulando la actividad de fumar. La disolucién
vaporizada estd compuesta por disolventes, normalmente glicerina y
propilenglicol en distintas proporciones, agua, nicotina y saborizante si
asi se desea. En la figura 1 se puede observar una ejemplificacion de las

partes que constituyen a un e-cig.19

Sensor
detects when smoker
takes a drag

Heater
vaprorizes liquid and
nicotine

controls heater and light

LED lights
up when the smoker
draws on the cigarette

holds nicotine dissolved
in propylene glycol

Figura 1. Estructura comun del cigarrillo electronico. Tomada de: Caponnetto, Pasquale &
Campagna, Davide & Papale, Gabriella & Russo, Cristina & Polosa, Riccardo. (2012). The

emerging phenomenon of electronic cigarettes.

Se han creado distintas presentaciones de los cigarrillos
electrénicos, como puede observarse en la figura 2, que van desde un
estilo de cigarrillo comun hasta aparatos que tienen la percepcién de

plumas o pipas.
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Figura 2. Modelos de cigarrillos electronicos. Recuperado el 18/11/2021 de:
https://www.drugabuse.gov/es/publicaciones/drugfacts/cigarrillos-electronicos-e-
cigs#:~:text=En%20muchos%20cigarrillos%20electr%C3%B3nicos%2C%20al,%22%200%20vaping%
20en%20ingl%C3%A9s

1.1.3. Problematica en México y en el mundo causada por los

cigarrillos electrénicos

Desde su lanzamiento en el 2003 los cigarrillos electrénicos ganaron
popularidad al ser promocionados como una solucion para dejar la
adiccion al cigarrillo comun. Hasta el 2018 eran 41 millones de usuarios
los que practicaban la actividad de fumar e-cigs conocida como
“vapear”, esto representaba todo un éxito en la manufactura de estos
aparatos. Sin embargo, la oferta de una amplia gama de sabores por
parte de los vendedores requeria del uso de bastantes y distintas
sustancias, de las cuales, algunas tenian propiedades toxicas para la

salud.

Por su rapida distribucidon y alta popularidad en todo el mundo,
distintos paises se dieron a la tarea de empezar los analisis quimicos de
los e-liquids en los cuales detectaron varias sustancias tdxicas para el
ser humano, entre ellas, compuestos organicos voldtiles y metales
pesados. Esto, y la presencia de los primeros casos de enfermedades
pulmonares, llevd a las autoridades sanitarias de Estados Unidos, Reino
Unido y la Unién Europea a iniciar la creacion de regulaciones para estos

dispositivos,>®7:8:2



En México, el comercio de los cigarrillos electrénicos esta prohibido
desde la expedicion de la Ley General para el Control del Tabaco en el
2008, ademas, en el 2020 el presidente de la republica publico un
decreto donde prohibe la importacidn de los cigarrillos electrénicos.? Sin
embargo, la venta de estos aparatos sigue actualmente presente en
todo el territorio y cuenta con un mercado creciente de

aproximadamente de un milldn de clientes?!.

Si bien, la prohibicién de estos productos esta marcada en la ley,
la realidad es que los castigos y consecuencias para los vendedores son
inexistentes. Existen muchas razones para explicar la falta de
penalizaciones, algunas de ellas: es un ingreso econdmico para el pais.
Al ser un gran mercado el que consume estos aparatos existe un
movimiento en la economia; también se puede realizar un simil con la
venta de estupefacientes ilegales a lo largo de la republica, si bien, estas
sustancias estan prohibidas, el narcotrafico no ha recibido los castigos
merecidos por estas acciones, ya sea por incapacidad del gobierno para
hacerlo o alglin beneficio o situacién especifica®??3. Se podrian discutir
variadas razones acerca de la falta de consecuencias a estos grupos y

personas, pero el fin de este trabajo se dirige en otra linea.

Las autoridades mexicanas expresan de una manera crucial no
usar estos aparatos ya que no existe una regulacién la cual permita
asegurar la calidad de estos aparatos electrénicos con el fin de disminuir
las consecuencias en la salud humana. En el 2019, las autoridades
mexicanas comentaron que el CDC y la FDA ya reportaban 530 casos de
lesién pulmonar debido a esta practica y siete muertes por la misma
causa en territorio estadunidense®. Para el 2020, los nimeros ya habian

ascendido a 2807 casos y 68 muertes.



1.2. Interaccion de los sentidos del cuerpo humano con los

distintos saborizantes y fragancias

Los sentidos son herramientas que desde el inicio de la vida permiten a
los mamiferos y al hombre en especial a adaptarse a su entorno. Estas
herramientas otorgan la capacidad de percibir estimulos internos y
externos mediante el empleo de érganos especificos, donde cada 6rgano
participante estd formado de células especiales que detectan
sensaciones por medio de receptores conectados a nuestro sistema
nervioso. Se dividen en cinco los sentidos con los que el ser humano

cuenta: audicion, vista, tacto, olfato y gusto.24

Al tener una interaccion en nuestro entorno, el estimulo en los
sentidos activa partes en el cerebro que permiten que la memoria
relacione esa situacién especifica con lo que sea que esté excitando al

sentido en cuestidon. De ahi surgen las famosas expresiones como “ese

7\ ’

olor me recuerda a...” “esto me sabe cdmo a la...”, en donde se puede
notar claramente que nuestra memoria esta involucrada con los

sentidos.

Al existir necesidades intrinsecas, el ser humano ha hecho uso de
sus sentidos para satisfacerlas; con el paso del tiempo y el crecimiento
del actual sistema econdmico en el que vivimos, las industrias se han
dado a la tarea de crear productos atractivos para los clientes por medio
de generar situaciones placenteras que estimulen de manera agradable
los sentidos y asi aumentar y concretar las ventas. Todas las industrias
hacen uso de aditivos y sustancias en sus productos con el fin de lograr

la estimulacién deseada en los sentidos del cuerpo.

En especifico, la industria de alimentos y de fragancias hacen uso

de miles de sustancias de origen natural o sintético para manufacturar
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sus productos. Sin embargo, el uso de estas sustancias debe ser
manejado con cuidado ya que puede ocasionar, dependiendo de las
condiciones (concentracién, temperatura, pH, estabilidad, etc)

consecuencias peligrosas.

Por ejemplo, la vainillina es un aldehido que se encuentra en la
planta de la vainilla, el cual es el responsable de generar el olor y sabor
caracteristico de la misma. En pequefias y exactas concentraciones
puede agregar a los productos un sabor y olor muy satisfactorio, sin
embargo, agregado en exceso 0 manejado de manera incorrecta puede

poner en riesgo la seguridad del producto en cuestion y del usuario.

Algunos de los saborizantes mas utilizados son: gluconatos,
glutamatos, guanilatos, etanoatos, benzoatos, alcohol bencilico,
acetona, linalool, etanol, acetato de etilo, benzaldehido, formaldehido,
limoneno, mentol, maltol, etil maltol, vainillina, etil vainillina, cumarina,

25,26:27 - Analizando lo que

cinamaldehido, octanal, nonanal, entre otros
concierne a este trabajo enfocado a los e-liquids, es de esperarse que
estos saborizantes y mas, estén presentes en la constitucién del liquido,
ya que las industrias aumentan el atractivo de su producto por medio de
promocionar sabores y fragancias que ya conocemos y que generan una

sensacion placentera en nosotros.

1.3. Toxicidad de algunos compuestos organicos en la actividad

de vapear

Algunos de los compuestos y sustancias con los que interactuamos a
través de nuestros sentidos dia con dia pueden representar un riesgo
para la salud danando de distintas maneras nuestro cuerpo. Por
ejemplo, la sosa caustica con la que realizamos la limpieza del hogar,
sin el equipo adecuado, puede causar quemaduras en nuestra piel. Otro

ejemplo son algunos alimentos que, consumidos en exceso, pueden
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hacernos enfermar del estdmago debido a los componentes que los

constituyen.

Para clasificar el posible riesgo que los distintos compuestos
pueden causar al ser humano y al medio ambiente se han creado
distintas normas que asignan un nivel a estas sustancias. Una de ellas
es la norma NFPA 704 establecida por la Asociacidn Nacional de
Proteccién contra el Fuego, NFPA por sus siglas en inglés, la cual es
utilizada internacionalmente. Otro ejemplo es el Sistema Globalmente
Armonizado de Clasificacion y Etiquetado de productos quimicos (SGA),
el cual utiliza nueve pictogramas para indicar los posibles riesgos de

algun producto.?®

Con base en estas clasificaciones, algunas de las sustancias
utilizadas y presentes en los productos que contienen sabores vy
fragancias, en especifico los e-liquids, representan un riesgo para el ser

humano.

Al ser productos que emiten un vapor al tracto respiratorio, la
interaccién de sus componentes, de un tamano ultrafino, con las células,
en especifico los metales pesados y los compuestos orgdnicos volatiles
(VOCs por sus siglas en inglés) representan un peligro. Al tener la
mayoria de los VOCs un grupo carbonilo, éste induce un momento
dipolar en la molécula dejando al carbono disponible para un ataque
nucleofilico. Por esta razon, distintos sitios bioldgicos interaccionan con
los VOCs gestando distintas consecuencias celulares como la inhibicidn
de las funciones de algunas enzimas y del ADN, asi como estragos en
las proteinas estructurales, provocando que la célula no trabaje de

manera correcta y deje de funcionar.?®

En las vias respiratorias, estas consecuencias repercuten en los

alveolos, encargados del proceso de respiracion celular mediante el

11



intercambio de oxigeno y didoxido de carbono, lo que significa que, si
existe un dafio en estas células, el proceso mas vital del ser humano se
ve comprometido de una manera negativa. Esto lleva a que
enfermedades como el EPOC y el cancer tengan una probabilidad alta de
gestarse, aparte de que infecciones bacterianas y virales representan un
riesgo mucho mayor a lo normal debido a la afectacion del sistema

respiratorio.

1.4. Cromatografia

1.4.1. Definicién y fundamento

Para este subcapitulo es recomendable consultar el libro de
fundamentos de cromatografia de Luis Maria Polo'® cuando se requiera
profundizar en algun concepto especifico que se mencione en este

apartado.

La cromatografia es una técnica fisicoquimica de separacion
basada en la distribucion de los componentes de una muestra entre dos
fases, una estacionaria y una movil. La combinacién del arrastre de los
componentes por la fase movil y su retencidon por la fase estacionaria,
con transferencia repetitiva de los componentes entre ambas fases,
conduce a su separacién por migracion diferencial de los mismos. En la
figura 3 se observa una ejemplificacion del proceso de separacion que se

da entre la fase estacionaria y la fase mévil en la cromatografia.

El proceso de separacién

Analitos

Fase movi | — '.-‘"-. —_— — c— —

"o Fase estacionaria

|
RSB I R

’f\\ ’A\ ’f‘\
/ \L __/" U 74/‘

Figura 3. Proceso de separacién en la cromatografia. Recuperado el 24/02/2022 de

https://www.notijenck.com.ar/notas/que-es-la-hplc-y-como-funciona
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Una forma de clasificar la cromatografia es de acuerdo con el
estado de agregacion de la fase movil utilizada en el analisis. Existe, por
lo tanto, la cromatografia de gases (CG), la cromatografia de liquidos de
alta eficiencia, conocida como HPLC por sus siglas en inglés, y la

cromatografia de fluidos supercriticos.

Es importante mencionar que la cromatografia solamente es una
técnica que nos permite separar mezclas de distintos compuestos. Es
necesario que ésta se acople a otras técnicas analiticas que puedan
realizar una deteccién y cuantificacién de los componentes gracias a sus
principios fisicoquimicos. Algunos ejemplos son la espectroscopia UV-
Vis, la espectroscopia de fluorescencia, la conductividad térmica, la

espectrometria de masas, la conductividad idnica, entre otros.
1.4.2. Cromatografia de gases

En la cromatografia de gases, la separacidn se basa en las diferencias de
los puntos de ebullicién de los analitos y de sus pseudo interacciones
con la fase estacionaria. Esta cromatografia es utilizada para la
separacién de compuestos con caracteristicas volatiles, los cuales no
sean termolabiles, y que aproximadamente cambien a estado gaseoso a
una temperatura maxima de 400°C. En la figura 4 se observa un

esquema que ejemplifica el sistema cromatografico.

La fase estacionaria se encuentra dentro de una columna, la cual
puede ser empacada o capilar. Esta consta de un compuesto orgdnico,
normalmente silica funcionalizada, la cual tiene la tarea de interaccionar
con los analitos para poder separarlos de acuerdo con los parametros
antes mencionados. La fase moévil es un gas de ultra alta pureza,
comunmente, helio, hidrogeno o nitrdgeno, resguardado en un tanque,
el cual se encarga de arrastrar a los analitos por toda la columna hasta

el detector.
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Los detectores mas utilizados en la cromatografia de gases son el
de ionizacion de flama, conductividad térmica, captura de electrones,
fotométrico de llama, nitrégeno-fosforo, fotoionizacién, vy el
acoplamiento especial con la espectrometria de masas, todos basados

en distintos principios.

Inyeccion de la muestra

a ser analizada Amplificador

Regulador de gas U

; Inyector A ﬂm [\ Aﬁ‘_

g

Cromatograma

\. Detector

Horno con temperatura
X programada

\ Columna cromatogrifica

Cilindro de gas con gas
acarreador

Figura 4. Esquema de un cromatégrafo de gases. Recuperado el 01/08/2022 de
https://www.lifeder.com/cromatografia-de-gases/
1.4.2.1 Técnicas de preparacion de muestra para el analisis por
cromatografia de gases: la técnica espacio de cabeza y la micro

extraccion en fase solida

La preparacién de la muestra es intrinseca al analisis quimico que se
requiera realizar. Esta puede ser desde algo muy sencillo, como diluir la
muestra en disolvente y proceder a una inyeccién, hasta algo mas

elaborado como una reaccion de derivatizacion.

En especifico, para la cromatografia de gases la técnica de espacio
de cabeza o head space en inglés, es muy socorrida para analisis en
donde tenemos una muestra liquida o sdlida que por su naturaleza no se

puede, o cuesta mucho esfuerzo inyectarla en el cromatografo debido al
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posible dafio y suciedad que se le puede causar a la columna y detector.
Esta tiene su principio en el equilibrio termodinamico que el vapor y el
liguido o sdlido mantienen en un vial sellado herméticamente, el cual se
encuentra en agitacidon y calentamiento constante. De esta manera, con
una jeringa para muestro de gases es posible recolectar los compuestos
volatiles (ya en estado gaseoso) de la muestra para asi inyectarlos de

una manera simple y sencilla al cromatdégrafo.

La micro extraccidon en fase solida o SPME (por sus siglas en inglés
solid-phase microextraction), tiene un gran parecido con la técnica de
head space. De igual manera, considera el equilibrio entre vapor y
liguido o sdlido, pero se diferencia al momento de muestrear los
vapores. Esta, recolecta de manera especifica y selectiva los distintos
compuestos organicos volatiles generados mediante el uso de distintas
fibras con diferentes polaridades, interaccionando asi, preferentemente
con los compuestos de polaridad similar logrando que se sorban en las
fibras para posteriormente desorberse térmicamente en el inyector. De
igual manera se pueden introducir las fibras que se emplean para la
SPME en muestras liquidas y asi captar compuestos especificos para
finalmente desorberlos en el inyector, esto Ultimo se realiza con menor

frecuencia.
1.4.3. Cromatografia de liquidos de alta eficiencia

En la cromatografia de liquidos la separacién se basa en la interaccién
de los analitos con la fase movil y la fase estacionaria. Esta separacion
se ve afectada de manera importante por variables como la composicion
de la fase estacionaria, la naturaleza de la fase moévil, el pH, y la forma
en la que la fase movil se proporciona, la cual puede ser con un flujo
isocratico o en gradiente de concentracidn. Esta técnica es utilizada

generalmente para todas las sustancias que no se pueden analizar por
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cromatografia de gases debido a que no es necesario cambiar el estado
de agregacién de los analitos, solamente deben ser solubles en la fase
movil. Son cinco los tipos de cromatografia de liquidos de alta eficiencia
mas comunes: cromatografia por adsorcidén, cromatografia por reparto,
cromatografia de intercambio idnico, cromatografia idnica vy

cromatografia de exclusién.

La mas utilizada es la cromatografia por reparto, la cual se divide
a su vez en cromatografia por reparto en fase normal o en fase reversa.
En esta cromatografia, la fase estacionaria consiste en una base de silice
funcionalizada que permite una interaccion mas selectiva con los
analitos. En fase normal, la fase estacionaria es de una naturaleza polar
mientras que, en fase reversa, la fase estacionaria es de naturaleza no
polar. Dentro de estas dos, la cromatografia de reparto en fase reversa
es la preferida debido a que la fase movil mas utilizada es el agua, un
recurso facil de obtener, barato en comparacién con los disolventes
organicos que se ocupan en fase normal y requiere de una manipulacién
menos peligrosa, cabe mencionar el impacto ambiental, el cual se ve
disminuido con el uso de la fase reversa, ya que es mas ecoldgico y
sencillo tratar con residuos acuosos que con residuos organicos (en la
mayoria de los casos, existen excepciones). La fase movil debe
presentar la misma polaridad de los analitos a analizar y ésta puede
proporcionarse en manera isocratica o de gradiente; en la primera
solamente se utiliza una fase movil (puede ser un disolvente puro o una
mezcla), mientras que, en la segunda, se cuentan con dos o mas fases
moviles las cuales van cambiando su proporcién con el paso del andlisis.
Comunmente se maneja una fase movil de alta polaridad y otra con una

polaridad menor.

Los detectores mas utilizados en la cromatografia de liquidos son

el de UV-Vis, indice de refraccidon, conductividad idnica, fluorescencia,

16



espectrémetro de masas, entre otros. En la figura 5 se observa un
esquema sencillo que ayuda a conceptualizar como esta compuesto el

cromatodgrafo de liquidos.

Muestra ||

—_—

Bomba
impulsién

Inyector

Depésito
fase movil

Detector

‘ Datos

Desecho

Figura 5. Esquema de un cromatdgrafo de liquidos. Recuperado el 01/03/2022 de

https://apuntesde.es/como-funciona-un-hplc/

1.4.4. Espectrometria de masas

La espectrometria de masas es una técnica analitica en la que se
obtienen iones a partir de moléculas en fase gaseosa. Estos iones se
separan de acuerdo con su relacion masa-carga (m/z), siendo
finalmente detectados por un fotomultiplicador®>. Esto da como
resultado un cierto espectro para cada molécula que se encuentre
presente. Recién cuando esta técnica se desarrolld, se realizaron
estudios para poder determinar la energia dptima a la cual se conseguia
mas informacion del analisis. Los distintos investigadores determinaron
70 eV como esta energia, siempre y cuando se esté usando impacto

electronico como modo de ionizacion.

Con el paso del tiempo y el avance de la tecnologia, la
cromatografia de gases se acoplé con el espectrometro de masas
gracias a que en la cromatografia la separaciéon de los analitos ocurre en
estado gaseoso, el mismo que requiere el analisis por espectrometria de

masas. Por lo tanto, se permitié tener un analisis que podia separar
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distintas mezclas de analitos en fase gaseosa para posteriormente ser

identificados con ayuda de la espectrometria de masas.

Sumado a esto, como ya se tenia homologada la energia para los
analisis, los distintos laboratorios y escuelas importantes del mundo
empezaron a crear librerias electronicas en donde se guardaba la
informacion de los espectros obtenidos para cada molécula. Esto fue un
gran progreso ya que, con ayuda de estas librerias, al momento de
realizar un analisis en cualquier laboratorio del mundo se podia saber
que era lo que se estaba analizando gracias a que, en algun momento,
alguien mas ya lo habia analizado y habia obtenido el espectro de masas
para ese compuesto, y, como el analisis es realizado a una energia
homologada y no depende de las condiciones ambientales, se puede
confirmar con cierto porcentaje de similitud que el compuesto es el que

indica la libreria.

De igual manera, afios posteriores, con mejor tecnologia fue
posible acoplar este instrumento con la cromatografia de liquidos, asi, la
cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de masas llegd a
ser una técnica muy utilizada para el analisis estructural de compuestos;
con una aplicabilidad increible en aquellos analitos de interés que
vinieran en mezclas y que no pudieran ser analizados por cromatografia
de gases, gracias a la capacidad de separacion brindada por la
cromatografia de liquidos, convirtiéndose asi la dupla cromatografia-

espectrometria de masas en un analisis analitico muy completo.

Una evolucién fue la creacion del modo “masas tandem” conocido
por las siglas MS/MS. Este consiste en colocar dos analizadores de
masa, donde el primero de ellos separara y seleccionara ciertos iones de
acuerdo con su relacibn masa-carga para posteriormente pasar al

segundo analizador de masas que separard esos iones seleccionados
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para ser detectados. Este analisis es muy util cuando se tienen iones
con una relacidon masa-carga tan parecida que un simple analizador de
masa no podria distinguir por lo que se consigue identificar mas
compuestos. Autores como Asyk?® asegura que el analisis tandem

permite tener una mejor selectividad y sensibilidad.

1.5. Analisis cromatografico en los cigarrillos electronicos

Los e-liquids estan constituidos normalmente por propilenglicol, glicerina
y agua como disolventes en donde se afiaden espesantes, saborizantes
y nicotina si asi se desea®’. En resumen, es una mezcla que contiene
una cantidad grande de compuestos. Debido a ello, la cromatografia,
tanto de gases como de liquidos resultan adecuadas para el analisis de

estos e-liquids.

La CG acoplada a espectrometria de masas es comunmente
utilizada para realizar analisis cualitativo de compuestos volatiles
organicos en los e-liquids, donde se hace uso de las técnicas de head
space y SPME para poder generar un equilibrio entre la fase vapor y fase

liquida del cartucho de relleno y asi inyectar el vapor.

La cromatografia de liquidos y de gases con detectores comunes
como UV y FID respectivamente son frecuentemente utilizadas para
realizar analisis cuantitativos de analitos de interés que puedan estar
presentes en las mezclas de e-liquids debido a que es mas sencillo
validar estos métodos analiticos. Esto debido a que el manejo de los
equipos y la preparacidon de la muestra requiere de menor manipulacion
y que ademas la respuesta otorgada por estos detectores se obtiene con
menores fuentes de variabilidad que un espectrometro de masas,

teniendo asi menos fuentes de error sistematico.
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CAPITULO II
METODOLOGIA

Se realizd una busqueda bibliografica de articulos cientificos que
incluyeran informacién sobre el analisis cromatografico realizado a los
liguidos de relleno para cigarrillos electrénicos (e-liquids). Para esto, se
usaron las herramientas de bibliotecas digitales proporcionadas por
parte de la UNAM en donde se buscé en cuatro de las mas grandes
bases de datos existentes: Scopus, Web of Science, PubMed vy

ScienceDirect.

En el buscador se colocaron palabras clave como “liquid”

” \\ 7\

“electronic” “cigarettes” “chromatography” para encontrar los articulos
correspondientes. Posteriormente los resultados se filtraron con el
motivo de obtener solamente los articulos que aportaban y tenian
cabida con el tema del trabajo. Primero, se leyd el titulo del articulo, si
estaba muy lejano del tema a tratar se descartaba. Segundo, si el titulo
resultaba atractivo, se leia el resumen del articulo, si éste presentaba

informacion util se consideraba, si no, se descartaba.

Después de eliminar los articulos que no aportaban al tema y
repetidos, se obtuvo un total de 71 articulos cientificos comprendidos
desde el 2013 al 2022. Finalmente, se analizaron y compararon estos

articulos para realizar el contenido del capitulo III de este trabajo.
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CAPITULO III
RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Comparacion de los métodos utilizados en el analisis de los
cigarrillos electrdénicos
La lectura de los articulos correspondientes mostré que la cromatografia
es una herramienta muy util cuando se trata del analisis de los e-liquids.
Es importante mencionar que algunos autores trataron de realizar
analisis cromatograficos en donde pudieran mapear una gran cantidad
de compuestos, otros, se enfocaron en analitos especificos de acuerdo
con los intereses que ellos tenian y por ultimo ciertos autores realizaron

ambas.

t'* en donde usaron la

Un ejemplo del Ultimo caso es Hol
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas para
realizar un mapeo de las sustancias encontradas en los e-liquids de
sabor con ayuda de las librerias del NIST, no obstante, también
realizaron un analisis especifico para poder identificar y cuantificar la vy-
butirolactona empleando HPLC acoplada a la espectrometria de masas
en tdndem, y otro mas para cuantificar los compuestos volatiles por
medio de CG-MS. Mientras tanto, autores como Fan®' y Fagan®’ se
centraron en analisis de cannabinoides, carbohidratos y aldehidos

respectivamente haciendo uso de la cromatografia de liquidos.

Para empezar a profundizar en los métodos utilizados por los
autores, mencionaremos en primer lugar a la cromatografia de gases.
Como se explicd en la seccién de antecedentes, esta técnica es utilizada
para compuestos volatiles que no sean termolabiles y se puede acoplar
con diferentes detectores que tienen sus fundamentos en distintos
principios fisicos. La mayoria de los autores hicieron uso de una columna

cromatografica HP-5, compuesta de 5%-fenil-metilpolisiloxano, la cual
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sirve para la separacion de analitos no polares, solo algunos pocos
emplearon columnas semipolares. Esto tiene dos explicaciones; cuando
los autores realizaban analisis para tratar de encontrar la mayoria de los
compuestos que estaban en los e-liquids usando CG-MS, suponian que
una gran cantidad de volatiles iban a resultar no polares y por lo tanto
esa era su eleccidon. La otra explicacidén radica en que algunos autores ya
conocian la sustancia que querian analizar y entonces usaban la
columna mas adecuada para esos analitos, por ejemplo, Palmisani'*
buscaba benceno, tolueno, etilbenceno y xileno; LeBouf>? se interesé en
la 2,3-butanodiona, benceno y etanol; solo por citar algunos. Todos
estos en su mayoria eran analitos no polares o levemente polares en

donde una columna HP-5 era buena opcién para la separacion.

Todos los autores que utilizaron la cromatografia de gases
dispusieron de rampas de temperatura para el analisis. La razon radica
en las ventajas que esta modalidad ofrece sobre las corridas
isotérmicas, entre ellas una mejor forma del pico entre compuestos. De
igual manera los tiempos de corrida se ven reducidos debido a que la
corrida se programa para que el equipo alcance gradualmente las
temperaturas de ebullicién de los compuestos buscados, logrando asi
enfocarse en lo que interesa. En general, las corridas con rampa de
temperatura permiten una mejor separacién de la mezcla de analitos

inyectada.

La CG-MS fue la técnica mas socorrida, con un total de 40 trabajos
de los 71 encontrados, esto se explica ya que la mayoria estaban
interesados en realizar mapeos de los compuestos que pudieran
contener estos e-liquids (analisis cualitativo). Algunos de estos autores
de manera adicional hicieron uso de la cromatografia de gases con
detector de ionizacion de llama, la cromatografia de liquidos acoplada a

UV-Vis o la cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de
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masasil/12/14:34:35,.36,37,38,39,40 "E| gran uso de la GC-MS se explica gracias
a la versatilidad que ésta presenta. Requiere de un sistema mas sencillo,
un mantenimiento menos costoso y un menor conocimiento técnico en
comparacion con la cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria
de masas. La facilidad que otorga para el analisis estructural gracias a
las librerias ya existentes deja en desventaja al HPLC-MS, siempre y
cuando los analitos de interés sean adecuados para un analisis por CG.
En parrafos posteriores se discutira un poco mas acerca de las ventajas
y desventajas entre la CG-MS y la HPLC-MS.

El hecho de que la CG se acople a la espectrometria de masas
supera en cierta manera a los analisis por FID u otros detectores debido
a que el analisis que otorga esta espectrometria es mucho mas
completo, ya que da informacién estructural y también puede
cuantificar. Si bien, es mas costoso un equipo acoplado en comparacién
con los equipos sencillos por su configuracion operativa y sus
consumibles, como las columnas, el beneficio es mayor si se utiliza para
los fines correctos. En especifico, en este proyecto donde se requiere
conocer la composicion de mezclas en las que no se sabe con certeza
gue es lo que se busca, la inversidn en un equipo de estos vale la pena
ya que permitira un avance en la creacién de métodos cualitativos que

serviran como peldano para el desarrollo de métodos cuantitativos.

No descartemos el uso del FID, del detector de conductividad
térmica o del de captura electrénica ya que pueden ser de mucha ayuda
para el analisis cuantitativo de sustancias en especifico como
hidrocarburos, disolventes residuales o compuestos halogenados como
pesticidas que puedan ser de interés cuando se quieran analizar estos
productos en laboratorios de control fisicoquimico cuando se apliquen

regulaciones a este tipo de producto.
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Diversos articulos hacen mencion del uso de técnicas de

11,14,33,34,41,42,43,44 o la micro

G 14,41,42,45,46,47,48

preparacion de muestra como head space
extraccion en fase sdlida en conjunto con la CG-M , para
el analisis de los e-liquids. Estas técnicas les permitieron hallar una
amplia cantidad de compuestos volatiles como hidrocarburos aromaticos
policiclicos, algunos aldehidos, alcoholes, cetonas y esteres. En la tabla
1 y el anexo 1 se pueden observar la gran cantidad de compuestos que

identificaron estos autores.!!

En la seccibn de antecedentes se puede entender el
funcionamiento de estas técnicas de preparacion de muestra , pero épor
gué son socorridas por algunos autores?, la respuesta yace en que el
head space directo o con fibras SPME permite obtener un muestreo
directo de los analitos volatiles de la muestra con la ventaja de no
transportar demasiado disolvente al momento de la inyeccidn,
consiguiendo que los cromatogramas presenten picos mas resueltos
ademas de evitar el uso del solvent delay al momento de inyectar ya
gue al no introducir una alta concentracion de disolvente no ponemos en
riesgo el detector del equipo. Esto permite la identificacion de
compuestos con un punto de ebullicién bajo los cuales co-eluirian con el

disolvente.*344

Todo esto convierte a estas técnicas en una gran opcién en el
anadlisis cualitativo de los e-liquids debido a la gran cantidad de
compuestos volatiles presentes en esta mezcla. Mientras tanto, la micro
extraccion en fase sélida, basada en los principios del head space, es
una herramienta mas selectiva ya que permite muestrear solo ciertos
compuestos del vapor generado, sirviendo asi para un analisis dirigido a
una clase especifica de compuestos, ya sean hidrocarburos, aldehidos o
cetonas, alcoholes, entre otros. Puede ser una buena eleccién en la

identificacion de compuestos téxicos especificos.
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Si bien, estas dos modalidades son una gran herramienta para el
analisis cualitativo, el analisis cuantitativo incorporando el head space
ya sea solo o con micro extraccion en fase sodlida al método analitico
puede resultar muy poco Uutil, ya que, en su uso manual, se puede
presentar una alta variabilidad debido a su manipulacion y, el uso de un
auto-muestreador automatico head space, eleva el costo, sin olvidar que

las fibras utilizadas para la SPME también son costosas.

En un andlisis costo-beneficio como el presente proyecto donde
requiere de la identificacion y conocimiento acerca de los posibles
compuestos que pueden presentar las muestras el uso de estas técnicas
seria una buena inversion, sobre todo para compuestos de interés toxico
como PAHs (hidrocarburos aromaticos policiclicos por sus siglas en
inglés) y compuestos carbonilicos. Posteriormente, ya con el
conocimiento de los constituyentes, se podrian desarrollar métodos
enfocados en la cuantificacion de ciertos compuestos sin tener que usar
head space, SPME y/o espectrometria de masas disminuyendo los costos

de analisis rutinarios.

Es interesante resaltar que algunos

autores!l/37,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58

utilizaron tanto la cromatografia de
gases y de liquidos acoplada a espectrometria de masas, pero en modo
tandem (MS/MS). Donde Ila relacion costo-beneficio es positiva
dependiendo el anadlisis que se quiera realizar. Como un primer
acercamiento para conocer los constituyentes y obtener informacion
importante para el analisis de los e-liquids es una buena opcién, pero no
es suficiente esta razéon para que entonces todos los laboratorios
inviertan en esto. Estos autores discuten las grandes ventajas de esta
técnica debido a la gran cantidad de compuestos encontrados, la
resolucién y selectividad obtenida en sus cromatogramas, pero

realmente, comparando con todos los articulos revisados para este
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trabajo que utilizaron la espectrometria de masas sencilla, no se quedan
atras en cuestidon de sustancias detectadas. No hay que olvidar que la
mayoria de los articulos analizados vienen por parte de instituciones
universitarias que cuentan con expertos en cromatografia, que, en su
ambito, quieren explorar y desarrollar cosas innovadoras y de
vanguardia y es por eso que usan técnicas demasiado especializadas ya

gue éstas les permiten obtener mas informacion sobre sus analisis.

Creo que es una prioridad, no solo en este proyecto, sino en todo
el plan de trabajo del Instituto Nacional de Salud, definir el alcance de
los distintos métodos analiticos por usar en un futuro. La opcién tdndem
puede no ser viable en laboratorios de control de calidad debido a que
en éstos lo que se desea es la rapidez sobre todo lo demas, pero las
universidades e institutos con la capacidad de mantener y usar equipos
de este calibre pueden aportar con conocimiento especifico sobre
analitos que sean de interés por sus propiedades tdéxicas y que ademas
presenten un problema de identificacion que un método sencillo como
CG-FID, CG-MS, HPLC-UV o HPLC-MS no pueda resolver, ayudando a
seguir creciendo el catdlogo de métodos analiticos y por ende la

informacion con respecto a los e-liquids.

En lo que concierne con la cromatografia de liquidos de alta
eficiencia (HPLC), ésta se utilizd mayoritariamente en conjunto con la
espectrometria de masas (16 autores) o con el detector UV-Vis (11
autores) para el analisis de distintos compuestos. En mi opiniéon, un
analisis utilizando estas dos técnicas juntas daria un analisis muy
completo ya que podriamos cuantificar y ademas tener resultados
estructurales. Sin embargo, se destaca de nuevo que éste podria ser un
uso que la academia podria dar para casos de analitos especificos de los
cuales se desee obtener informacion por alguna razén en particular, por

ejemplo, los productos de degradacién que un analito pueda generar ya
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gue estos resultados pudieran aportar a la investigacién biomédica
informacion relevante. No es facil contar con la capacidad para tener
ambos detectores, siendo el espectrometro de masas acoplado al HPLC,

uno de los instrumentos mas costosos en la quimica analitica.

Los autores que hicieron uso del HPLC con el detector UV-Vis la

emplearon para la identificacién y cuantificacion de algunos de los

compuestos relacionados con la  nicotina®®®%®!,

15,44,61,62,63,64 |63
4 4

compuestos

carbonilicos solaneso compuestos  fendlicos®® vy
colorantes®®. Los detectores UV-Vis usan los principios fisicos de la
espectroscopia para poder medir una respuesta que tiene que ver con la
luz (UV-Vis) absorbida por las especies quimicas, relacionando ésta con
la concentracién que se encuentra de cada analito en la muestra

pudiendo realizar asi una cuantificacién (ley de Lambert-Beer-Bouguer).

Muy relacionado con los analisis cromatograficos es importante
mencionar el concepto de la derivatizacion. Este concepto estd
estrechamente relacionado con la preparacion de la muestra y por lo
tanto repercute en los métodos analiticos utilizados. La derivatizacion
consiste en realizar una modificacién al analito por medio de una
reaccion quimica para generar un nuevo producto que presente
caracteristicas que le ayuden para el analisis instrumental que se quiera
usar. La regla general para definir cudndo se necesita una derivatizacién
yace en el principio de que el analito no es adecuado para el analisis por
la técnica instrumental elegida. Empero, lo primero que se debe realizar
es tratar de utilizar todas las posibilidades sin tener que llegar a ésta, ya
gue al final de cuentas este procedimiento también agrega mas
variabilidad al método analitico y por ende mas fuentes de error al

momento de querer validar el método.
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En este trabajo, un ejemplo es el de los aldehidos y su
derivatizacién con la 2,4-dinitrofenilhidrazina®*®3. Esta reaccidén consiste
en un ataque nucleofilico entre los compuestos carbonilicos con la 2,4-
dinitrofenilhidrazina generando las hidrazonas correspondientes de cada
compuesto carbonilico. Estas hidrazonas ya pueden ser detectadas en el
analisis UV-Vis y de esta manera se puede cuantificar la concentracién
de distintos compuestos carbonilicos de interés. Como éste, hay muchos
otros compuestos a los cuales se les introduce un grupo croméforo por

medio de una reaccién quimica para que sean detectables.

Ahora, en cuanto a la cromatografia acoplada a espectrometria de
masas, ésta fue utilizada para analizar sustancias como la v-

51,6567 parabenos®®, sales de nicotina®,

butirolactonal!, ftalatos
nitrosaminas*9:°2:55:57:69.70 aldehidos®?, carbohidratos®*’?,
saborizantes®3®%72, hidrocarburos aromaticos policicilos®® y cafeina’?. El
concepto de este acoplamiento se parece al de la CG-MS, con la
diferencia de que el proceso de ionizacién es distinto ya que el estado
fisico de los analitos en HPLC es liquido, por lo que tienen que seguir
ciertas formas de ionizacién para poder entrar al espectrometro de

masas y ser analizados.

La mayoria de los métodos analiticos usando HPLC-MS no requirio
de una preparacion de muestra gracias a que el sistema cromatografico
es capaz de separar e identificar los analitos generalmente sin necesidad
de una derivatizacién, la versatilidad que presentan la columna, la fase
movil y el detector es suficiente para poder separar la mezcla e
identificar. Esto no es sorpresa, la mayoria de los andlisis por HPLC,
especialmente en la industria farmacéutica, son conocidos como “dilute-
and-shoot” donde solamente se diluye la muestra que contiene los
analitos de interés y se procede a la inyeccion. En los articulos

encontrados respecto al tema no fueron la excepcion y se ocupd
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predominantemente esta modalidad. Generalmente solo se buscaba que
el e-liquid fuera soluble en las fases modviles propuestas. Sin embargo,
es importante mencionar que la cromatografia de liquidos acoplada a
espectrometria de masas carece de bibliotecas universales que se
puedan usar para identificar; debido a que las formas de ionizacion son
variadas y pueden presentarse distintos patrones de fragmentacién en
comparacion con la CG, en la cual casi siempre se realiza por impacto
electrénico a 70 eV lo cual genera los mismos patrones. Debido a esto
es que los autores tuvieron que usar sustancias de referencia para

confirmar la presencia de los analitos de interés.

La complejidad del equipo (HPLC-MS) es mayor en comparacion
con la CG-MS, pero las ventajas que este equipo ofrece pueden valen la
pena dependiendo para el uso que se necesite, por ejemplo, en el
LANCIC-IQ se cuenta con un equipo HPLC acoplado a un espectrometro
de masas ESI-QToF-MS, el cual combina dos analizadores de masa. Si
bien, el uso de este equipo requiere de una ardua capacitacion, y no
seria muy viable de implementar en un laboratorio de control de calidad
debido a su costoso mantenimiento, hace posible que el LANCIC aporte
analisis de vanguardia en el giro de la identificacion de compuestos en
los e-liquids como drogas que aun no sean conocidas y generen mas
dafo al usuario. La alta sensibilidad y capacidad para generar patrones

de fragmentacién (MS/MS) que permitan elucidar esos compuestos.

En el desarrollo de esta discusidon se observa que la estrategia
debe residir en una combinacion de todas las técnicas que se presentan
ya que al momento de trabajarlas en conjunto se pueden obtener
resultados muy completos, siempre tomando en cuenta la capacidad
econdmica de los laboratorios futuros que se dedicaran a estos andlisis.
Poniendo de manifiesto la necesidad de un trabajo en equipo importante

entre las industrias, el gobierno y la academia.
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Para finalizar esta seccién, hablaremos de algunos

34,73,7475 que realizaron el analisis a los e-liquids utilizando

articulos
métodos analiticos mas modernos y que en este trabajo solamente
tienen el fin de mostrar el avance de la instrumentacién analitica. Wu”?
y Hahn’* emplearon la resonancia magnética nuclear (RMN) como un
método alterno a la cromatografia con el fin de compararlos, sin
embargo, encontraron dificultades en sus andlisis de cannabinoides y
nicotina respectivamente en los e-liquids debido a la enorme diferencia
en las concentraciones de la matriz y los componentes activos y al
traslape de las sefiales obtenidas en el analisis. Una de las ventajas que
estos autores resaltan para los analisis por RMN sobre la cromatografia
es que en un solo experimento se puede obtener informacion de varios
analitos. También, los analisis por RMN tienen una mejor
reproducibilidad, requieren de una menor preparacién de muestra y son
mas rapidos. Como en todo, existen ventajas y desventajas, el problema
con la RMN es que el uso y manejo de estos equipos es complejo, con
muchas precauciones y fisicamente requieren de un mayor espacio en el
laboratorio. De donde se concluye poco viable de implementar en un
laboratorio de control de calidad en comparacion con los equipos
cromatograficos, tal vez, los fines de estos estudios tienen mas cabida
en investigacion de cosas especificas que en que sirvan como
herramientas para poder controlar de manera rapida y eficiente Ia

manufactura de los cigarrillos electrénicos.

Otra técnica que emplearon dos autores®*”> fue la CG-IMS (por
sus siglas en ingles ion mobility spectrometry). Si bien, el andlisis
realizado con esta técnica representa un menor costo en comparacion
con la MS, Augistini** menciona que los tiempos de retencién y el
espectro obtenido con esta técnica no proporciona tanta informacién

como un espectro de masas, por lo tanto, siempre se necesita hacer una
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comparacion con estandares de referencia para confirmar la presencia
de los analitos, ya que aun no existe una base de datos tan grande y
confiable como la hay para espectrometria de masas acoplada a
cromatografia de gases. En un futuro, esta técnica podria ser una de las
ideales para el analisis de e-liquids como un control de calidad debido a
su menor costo en comparacion con la MS, antes bien, se necesita

seguir avanzando en la tecnologia de ésta.

Finalmente, hubo un autor®® que realiz6 un andlisis por
cromatografia bidimensional (CGxCG) para analizar compuestos volatiles
y toxicos. Consiste en usar dos columnas en vez de una para realizar la
separacién, donde estas dos columnas estan conectadas por un
modulador. Esto permite que la separacion de los analitos sea mas
eficaz y asi obtener una mejor resolucidn en los picos. La ventaja que
presenta esta cromatografia bidimensional es que nos permite analizar
compuestos de distintas naturalezas en un solo andlisis, asi se pueden
optimizar los recursos tanto para el analisis como para la preparacion de
muestra. Como esta modalidad entrega una mejor resolucion, permite el
uso de detectores econdmicos como el FID que tal vez en un analisis
comUn no entregaria buenos parametros cromatograficos. Patel® logré
identificar demasiados compuestos empleando esta técnica, aportando
con un gran avance a los compuestos que se pueden presentar en los e-

liquids e identificando los que representan un riesgo para el ser humano.

3.2. Compuestos encontrados en los cigarrillos electronicos
A continuacién, se presenta un cuadro que muestra los compuestos

identificados. Algunos de ellos fueron cuantificados, por ejemplo, el 70%

t11

de los autores cuantificaron la nicotina o sales de nicotina. Hol se

interesd por cuantificar la concentracion de y-butirolactona, Kim”®

49,52,63,77

cuantific6 PAHs, Wei® ftalatos, y otros autores compuestos

como nitrosaminas y alcaloides relacionados con el tabaco por
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mencionar a unos cuantos. Es importante mencionar que no todos los
autores realizaron un mapeo de los e-liquids, algunos solamente tenian

interés en ciertas sustancias.

Se encontré una cantidad extensa de compuestos, algunos de
ellos téxicos como el benceno, lo que da pie a pensar que estos
dispositivos electrénicos representan un riesgo enorme para el ser
humano debido a las interacciones negativas que pueden existir entre
todos esos compuestos y las células humanas. Estos temas se discutiran
mas adelante. En la tabla 1 se presentan los veintiséis compuestos mas
encontrados por los autores, sin embargo, en el anexo 1 se presenta

toda la lista completa de compuestos identificados.
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Tabla 1. Veintiséis compuestos mas encontrados en los analisis de e-liquids

Referencia|1/2/3(4|/5/6/7/8/9/10/11/12({13/14/15/16/17(18/19/20(21(22/23|25/26|27/28/29/30/31/32/34/35/36(37/38/39(40(41/42/43)/44(45/46/47/48/49|50/51|52(53|54/55/56/57/58/59/60/61(62/63/64/65/67/69/70|71
Sustancia W

glicerina x x x x x " "
propilenglicol x x x x x " "
nicotina x | x x x| x x| x x x x x x | x x
acetilpirazina x x| | x x x x x x x x x x

alcohol bencilico x x x| [ x x x x x x x x| x x| x x
(E)-1-(2,6,6-trimetil-1-

ciclohexeno)but-2-en-1-|x x| | x x x x x x

ona

mentol x [x|x|x|x x x x x x x x x x | x x | x x x | x x x
trimetilpirazina x x x x x x x x| x x

cis-3-hexenol x x| | x x x x x| x x x x
limoneno x| x x x x x x x x x x | x

linalool x| x x x x x x x x x x x x x x x | x x
mentona x x x x x x x x

geraniol x x x x x x x x x

Sustancia

carvona x x| | x x x x x x x
etil maltol x| x|x x x x x x x x x x x x x | x x x
vainillina x| x|x x x x| x| x x x x x x | x x | x x| x x x x
maltol x | x x| |x x x x x x x x

etil vainillina x| x x x x x x x x x x x x | x x| x x x
cinamaldehido x| x x| | x x x x x x x x| x

eugenol x x x x x x x| x x x x

diacetilo x x| |x x x x x x x
acetaldehido x x x x x| x x x x M | x
formaldehido x x x x| x x x x | x
y-decalactona x| | x x x x x x x x

terpineol x x x x x x x x | x x x
benzaldehido x x| x x x x x x x x x | x x x | x x
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3.3. Toxicidad de los compuestos encontrados y la problematica
que representan los cigarrillos electronicos en México
3.3.1. Problemas fisioldgicos relacionados con el uso de cigarrillos

electronicos

La tabla 1 nos expone la enorme cantidad de compuestos que se han
identificado en los e-liquids. El problema principal que destacan todos
los autores es que la informacion toxicoldgica disponible acerca de estos
compuestos encontrados en relacidn con las vias respiratorias es escasa.
Si bien, es cierto que muchos de los saborizantes o disolventes usados
para los e-liguids son empleados en la produccién de productos
alimenticios, por mencionar algunos el propilenglicol, mentol, acido
estedrico, etanol, pineno, limoneno, linalool, vainillina, furfural, maltol,
etil vainillina, esto no significa que el uso de éstos en la manufactura de

e-liquids sea segura.

La presencia y concentraciones de benceno, nitrosaminas,
acetaldehido, formaldehido, cloroformo y carbohidratos en ciertos
liquidos son de especial interés. Estas han sido sustancias que ya desde
hace unos afios se sabe que son téxicas e inclusive algunas
teratogénicas, y al parecer a esta industria no le importa usarlas con tal
de poder generar ventas y ganancias a un precio de produccidn barato,
lo cual cuestiona mucho la ética de estos manufactureros y la increible

negligencia de los usuarios.

Como se menciond en puntos anteriores y en los antecedentes,
muchos de los saborizantes utilizados en la manufactura de los
alimentos y fragancias seguramente son utilizados en la creacién de los
e-cigs y los e-liquids. Esto tiene una repercusién grave que concierne a
las vias respiratorias y que se explica ahondando en la interaccion de

estos compuestos con el cuerpo humano.
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Para la digestion, absorcion y expulsién de nutrientes vy
desperdicios obtenidos de los alimentos, el estdmago y los intestinos
cuentan con las condiciones necesarias para realizar estas actividades.
Por ejemplo, tienen membranas y recubrimientos gruesos que le
permiten alojar un &acido (estdmago) el cual digiere los alimentos vy
posteriormente los intestinos tienen las caracteristicas necesarias (pH,
microorganismos benéficos) para llevar la absorcién de los nutrientes a
la sangre y desechar los desperdicios. Mientras tanto, las vias
respiratorias constituidas por la nariz, pulmones y a una escala mas
pequefia los bronquios y los alveolos tienen la funcion de regular el
intercambio del oxigeno del aire por el diéxido de carbono generado por

nuestras células después de utilizar la glucosa para generar energia.

Este proceso es tan vital que las células del organismo empiezan a
morir en cuestion de segundos si éste se ve comprometido. Para esto,
las células cuentan con las caracteristicas 6ptimas para realizarlo, las
membranas tan delgadas que recubren los alveolos son compatibles con
la difusién de los gases lo que permite que el oxigeno y el CO, puedan
intercambiarse, ademas de que estan conectados directamente con el
sistema circulatorio ya que éste necesita disponer rapidamente del

oxigeno para llevarlo a todo el cuerpo.”’®”?

Después de conocer un poco acerca de las funciones del estdbmago
y de los pulmones, podemos observar que las células del aparato
respiratorio son mas delicadas en comparaciéon con las del estomago,
pero écual es la gravedad del asunto? Bueno, ésta radica en las
consecuencias que los compuestos en los e-liquids causan en las
distintas células. En el estdmago, los saborizantes y aditivos, en ciertas
concentraciones, no representan un riesgo gracias a todo lo ya explicado
acerca de las células estomacales e intestinales. Pero en los bronquios y

alveolos la situacién se agrava, la inhalacion de los mismos compuestos,
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en las mismas concentraciones o incluso menores, puede causar un
dafio impresionante debido a que como no se cuenta con una proteccién
contra estas sustancias, la interaccidén entre los compuestos y las células
provoca muchas consecuencias que se explican en parrafos posteriores.
El punto de la discusiéon de estos parrafos y los posteriores es demostrar
que, aunque muchos saborizantes y aditivos utilizados para los
alimentos sean seguros, no significa que lo sean para el sistema

respiratorio.

En el ano 2019 el CDC publicé una nueva enfermedad relacionada
con el uso del cigarrillo electronico conocida como EVALI (E-cigarette or
Vaping use-Associated Lung Injury por sus siglas en inglés) que provoca
sintomas parecidos a los de una neumonia: tos, fiebre, escalofrios y
dificultad para respirar y que puede ocasionar la muerte. En Estados
Unidos han existido un total de 2807 casos de EVALI de los cuales 68
concluyeron en muerte. Es preciso sefialar que aproximadamente el
76% de estos pacientes tenia menos de 35 afos. Se detectd la
presencia de acetato de vitamina E en los pulmones de estos fumadores,
una sustancia de la cual no se sabe con certeza como afecta a las vias
respiratorias, al igual que los demas compuestos, pero que al parecer

son negativas para la salud!’.

Ween'?, Behas!® y Noel®

, realizaron analisis toxicolégicos en
células control para observar los dafios que los compuestos involucrados
con los e-liquids pueden ocasionar. Ween encontré que los fibroblastos
pulmonares aumentaban de tamano, igualmente habia una pérdida
significativa de la funcién de barrera endotelial; aunado a esto observo
indicadores relacionados con la inflamacidon pulmonar que resultaban en
apoptosis. Esto lo adjudica a la presencia de saborizantes que en su
estructura presentan por lo menos un anillo de benceno o grupos

funcionales que puedan reaccionar debido a su naturaleza oxidativa,
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llevando a un incremento del estrés oxidativo, afectacién de los
macrofagos encargados de la defensa contra cuerpos extrafios y una
produccién de ciertos metabolitos que pueden fragmentar el ADN vy

causar muerte celular.

Se debe mencionar que el benceno, ya conocido por ser un agente
carcindgeno fue encontrado en todas las muestras analizadas de 7
trabajos de los 71, lo que representa una gran cantidad de cigarrillos
comerciales ya que en promedio se analizaban de cuatro a quince e-

liquids por articulo.

Palmisani'® realiz6 cuantificaciones de benceno en estos liquidos,
remarco que los niveles de benceno encontrados son preocupantes, la
exposicion para que el benceno no afecte en gran manera al usuario
debe estar entre los 0.0000182 mg/kg/dia, indicando que la exposicidon
de un usuario que inhala aproximadamente 3 mL de e-liguid al dia es de
entre 0.00036-0.00151 mg/kg/dia. En los numeros se observa el
enorme riesgo de vapear, la exposicion al benceno derivada de esta
fuente es muy elevada, tomando en cuenta que los usuarios vapean casi
todos los dias, esto es uno de los indicadores que nos permiten entender

que los cigarrillos electrénicos son un producto peligroso.

Behas!® reporta el caso de una mujer que fue diagnosticada con
neumonia lipoidea exdgena siete meses después de haber empezado a
usar los cigarrillos electrénicos. En especial, este autor observd que el
cinamaldehido y el 2-metoxicinamaldehido causaron muerte celular en
las células control que analizaron. Confirmando asi lo que Ween
menciona acerca de los compuestos con un anillo de benceno, ya que el
cinamaldehido y el 2-metoxicinamaldehido contienen uno en su
estructura. Finalmente, Noel'® observé de igual manera que el

cinamaldehido es una sustancia muy tdxica y que ademas puede
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ocasionar cancer. Este autor menciona acerca del riesgo de inhalar
etanol, el cual ocasiona una irritacion en las células alveolares que
puede evolucionar en una disminucién de las capacidades pulmonares y

propiciar las infecciones bacterianas orofaringeas.

3.3.2. Escasa calidad y compuestos peligrosos presentes en los e-
liquids

AlgU nos autoresl1’13’14’33’45’59’71’80

concuerdan en que la manufactura de
los cigarrillos electréonicos carece de controles de calidad y supervision
puesto que, en los analisis realizados encontraron sustancias como
nitrosaminas, alcaloides relacionados con el tabaco, propilenglicol,
acetales de los cuales su presencia se adjudica a un mal control y uso de
las materias primas y un mal manejo y resguardo del producto
terminado. Sumado a esto, el uso de ciertas sustancias como
saborizantes puede que no sea el correcto debido, primero, a la
toxicidad que representan estas sustancias solas y segundo, las
reacciones quimicas que pueden ocurrir con los disolventes utilizados
(propilenglicol y glicerina). Apoyando esto, Lim*! da a notar la poca
calidad en estos productos debido a la presencia de compuestos volatiles
organicos, los cuales son peligrosos para el usuario y que él relaciona
con el empleo de hidrocarburos pretrogénicos como disolventes para la

extraccion de saborizantes o nicotina de las plantas.

Un ejemplo de la pésima manufactura de los e-cigs es la presencia
de aldehidos. Patel®® observd que una concentracién de los aldehidos
presentes en los e-liquids reacciona con el PG y la glicerina para formar
sustancias que resultan mas toxicas, entre ellas algunos acetales®® como
el benzaldehido PG acetal, piperonal PG acetal, etil vainillina PG acetal,
cinamaldehido PG acetal. Fagan®? relaciond la presencia de aldehidos

con el contenido tan alto de carbohidratos que encontré en su analisis,
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halld6 una correlacion estadistica entre la cantidad de aldehidos vy
carbohidratos, las muestras que presentaban menos concentracién de
carbohidratos eran las que presentaban mas aldehidos, llevando a la
conclusién de que éstos eran precursores a los aldehidos. Sumado a los
aldehidos, Kim’®, encontré la presencia de hidrocarburos aromaticos
policiclicos, de los cuales algunos de ellos ya estan catalogados por la
FDA como sustancias peligrosas y tdxicas. Wei®® reporta el hallazgo de
ftalatos, fosfatos y parabenos, de los cuales menciona que pueden
repercutir causando ciertas interferencias con el sistema enddcrino y las
hormonas, llevando a consecuencias como cancer, neurotoxicidad vy
problemas reproductivos. Liu'®> encontré sustancias derivadas del
arsénico en los e-liquids. El arsénico representa un riesgo al ser ingerido
por el ser humano, siendo mayor al ser inhalado. Lo mas preocupante
que remarca este autor es que no puede imaginar las condiciones en las
gue manufacturan estos productos que hay rastros de especies de

arsénico presentes.

Omaiye®!, después de realizar el andlisis a los e-liquids, reporté
que las  concentraciones de saborizantes utilizados  eran
impresionantemente altas, por ejemplo, el triacetin, usado en
cosméticos no debe pasar el 2%, mientras que en los e-liquids se
hallaba en valores de 4.4%. Lo mismo ocurrié con el etil maltol, que en
productos alimenticios no debe rebasar el 0.015% vy en los e-liquids
sobrepasaba en 60% esta indicacién. Asi mismo, diversos autores334°
reportaron en sus analisis que el limoneno y el pineno causaron
irritacion y estrés oxidativo en ratones, la 2,3-butanodiona y la 2,3-
pentanodiana causaron bronquitis obliterante, la ionona y el mentol
causaron sintomas parecidos al asma o dificultad para respirar; lo que
confirma que el metabolismo de estos saborizantes no es el mismo

ingerido que inhalado.
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49,52,63,77 realizaron analisis

Por otro lado, algunos investigadores
para identificar y cuantificar nitrosaminas en los e-liquids. Estos
compuestos significan un riesgo apremiante para las personas que
vapean debido a que se conoce que la N-nitrosonornicotina y la 4-
(metilnitrosoamino)-1-(3-piridona)-1-butanona son agentes
carcindgenos. Una de las razones por las cuales estas nitrosaminas
estan presentes es debido a que la nicotina usada para los e-cigs muy
probablemente sea extraida de la planta del tabaco y no generada
sintéticamente, lo cual hace que alcaloides relacionados con el tabaco
como la cotinina, anabasina, anatabina, nornicotina aparezcan en los
liguidos. Como no se realizan controles de proceso en la manufactura,
los niveles de estos precursores a las nitrosaminas no son cuantificados
y esto da cabida a que las nitrosaminas se produzcan debido a su alta
concentracion’’. No hay mucho que mencionar, el hecho de que
compuestos como éstos y el benceno estén presentes en los cigarrillos
electronicos solamente da pie a concluir que el riesgo de presentar una

enfermedad pulmonar grave es inminente.

Aunque el fin del trabajo se centre en compuestos organicos no

182 identificé la presencia de metales

estda demas mencionar que Beauva
como aluminio, cobre, manganeso, niquel, plomo, cadmio, cromo,
arsénico, talio y antimonio en los e-liquids. Ya se conocen las
repercusiones de los metales pesados en el cuerpo humano, y si
ingeridos representan un peligro grave, se puede inferir que inhalados
tienen un efecto peor sobre las células pulmonares, llevando a
enfermades como cancer, enfisema pulmonar e irritacion. Seria muy
enriquecedor realizar un trabajo acerca del analisis de los metales
pesados en e-liquids, estas sustancias también tienen un interés muy

grande debido a lo toxicas que pueden ser.

3.3.3. Compuestos con un perfil adictivo identificados en los e-liquids
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Holt'! analizd especificamente la concentracién de y-butirolactona
motivado en que varios estudios han encontrado que esta sustancia en
conjunto con la inhalacidn de etanol puede representar un riesgo de
aumentar la probabilidad de causar una adiccidn a estos aparatos.
Ambas sustancias presentes en concentraciones considerables en los e-

liquids.

Harvanko®® centré6 su analisis en las sales de nicotina. Los
cigarrillos electréonicos pueden comprarse con cierto porcentaje de
nicotina, pero los manufactureros han logrado encontrar la forma de
incluir la nicotina en una presentacién que este autor presenta como
mas adictiva debido a que esta opcidon provee una satisfaccion mas
elevada para los usuarios, ademas de que la cantidad real disponible de
nicotina puede ser mayor comparada con los e-cigs que contienen
nicotina en la forma convencional. Esto conlleva un riesgo, ya que el
autor menciona que la acidez de los e-liquids que usan estas sales de
nicotina es mayor, resultando en una descomposicion de los
componentes acidos al momento de vapear el liquido siendo el usuario

mas susceptible a una irritacion de las vias respiratorias.

Fagan>? analizd la concentracién de carbohidratos presentes en los
e-liquids, observando en sus cuantificaciones que las concentraciones de
todos los carbohidratos rebasaban el limite superior de cuantificacion,
concluyendo que la cantidad de azucar presente en estos liquidos es
preocupante debido a las repercusiones que puede tener sobre los
alveolos y como puede repercutir en la generacion de una adiccion a

estos aparatos. Diversos autores’!:®3

remarcan que el uso excesivo de
saborizantes en los e-liquids es para enmascarar el sabor y olor tan
amargo que provoca la nicotina, y asi conseguir que los usuarios sigan
consumiendo sus productos. Estos investigadores cuestionan a las

regulaciones americanas ya que, para los cigarrillos comunes, el uso de
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saborizantes esta prohibido, mientras que para los e-cigs no hay
ninguna restriccion. Teharini’?> y Lisko® cuantificaron la cafeina en
distintos sabores de e-liquids concluyendo que el porcentaje de cafeina
presente en los liquidos no es tan alto en comparacion con el presente
en bebidas energéticas o café pero que al final de cuentas es otra
sustancia con perfil adictivo presente en los e-cigs la cual suma para

generar una posible adiccién a estos aparatos.

Mas peligrosos los hallazgos que Wu’3, Fan! y Peace®® obtuvieron
después de realizar sus experimentos ya que hallaron la presencia de
ocho cannabinoides en total presentes en dieciséis e-liquids analizados.
Es de importancia mencionar que ninguno de los e-liquids analizados
reportaban en su etiquetado la presencia de alguno de estos
cannabinoides, lo cual solamente realza y confirma el peligro que
representan estos aparatos, ya que los riesgos para que se genere una
adiccién para los usuarios aumenta, y peor aun si esta es la finalidad de
los manufactureros, ya que solo remarca una falta de ética en la
produccion de estas sustancias que termina perjudicando a la poblacién.
Sumado a esto, Chan® menciona que existe un riesgo muy grande en
los e-cigs ya que pueden propiciar el uso y transporte de drogas ilicitas
por medio de éstos debido a la facilidad que representa conseguir un
cigarrillo electronico hoy en dia y a los laxos controles de calidad que se

aplican, repercutiendo y sumando mas riesgos para los jovenes.

Diversos autores3°:°°:63.68

expresan el peligro que encontraron al
observar que la concentracion de nicotina reportada en la etiqueta de
los productos muchas veces no estaba en concordancia con lo que ellos
encontraron al momento de analizarla. Han®® mostré que en algunos de
los e-liquids que él analizd, los manufactureros manejaban el nivel de
nicotina bajo las leyendas “fuerte”, "medio” o “bajo”, es imperativo que

la concentracion de una sustancia como la nicotina esté senalada
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claramente para que el usuario conozca totalmente lo que va a
consumir. La nicotina es wuna sustancia que causa distintas
consecuencias en el sistema nervioso central y es la responsable de
generar la adiccién en los productos de tabaco. Es un compuesto
regulado en las distintas presentaciones que la usan y que debe cumplir
con concentraciones maximas de acuerdo con el producto en cuestion.
Debido a las pobres regulaciones aplicables a estos aparatos
electrénicos, el hecho que mencionan estos autores es alarmante, ya
gue no se puede confiar en lo que marcan las industrias de e-cigs y mas

con una sustancia de riesgo como ésta.

Fagan®?> también lo menciona en su articulo de andlisis de
carbohidratos, en donde indica que ningln e-liquid comprado
mencionaba que contuviera todos los carbohidratos que él identificé vy,
peor aun las concentraciones tan grandes en las que estaban presentes.
Esto es de suma importancia debido a que muchos consumidores no
tienen una preparacion cientifica que les permita conocer que podria
haber mas sustancias en los e-liguids que las que reportan en el
etiquetado, llevando a que los usuarios piensen que estan consumiendo
un producto “seguro” ya que no reportan muchas sustancias
sospechosas en la etiqueta, incrementando el peligro de provocar

enfermedades por culpa del uso de estos aparatos.
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CAPITULO IV
CONCLUSIONES

Después de la recopilacidon bibliografica y el analisis critico de los
articulos, se identificaron los distintos métodos analiticos
cromatograficos que diversos autores emplearon en el analisis de los

liguidos de relleno para los cigarrillos electrénicos.

Asimismo, se dio visibilidad a la problematica en la que esta
inmersa no solo México sino muchos paises con respecto a la falta de
regulaciones en la fabricacion de los liquidos de relleno que se usan en

los cigarrillos electronicos.

Si bien, el comercio de los cigarrillos electrénicos esta prohibido
desde el 2008 en México, nuestro pais no fue la excepcién y el negocio
de los cigarrillos electrénicos empezd a crecer. Cuando se prohibe algo
que es un producto estrella y muy consumido en una poblacién, lo Unico
gue se consigue es que la calidad de los productos ofrecidos sea nula
debido a que los manufactureros no estan obligados a cumplir
normativas en la producciéon y distribucion, sumando el riesgo que
representa tener que venderlos y distribuirlos de manera ilegal,
poniendo asi en riesgo la vida de los usuarios y de los fumadores

pasivos de esa poblacion.

La mayoria de los analisis de e-liquids presentados en este trabajo
se realizaron en paises donde ya se comienzan a tener regulaciones en
la manufactura de los cigarrillos electrénicos, aun asi, es alarmante la
cantidad de compuestos encontrados en los liquidos. Con mas razoén, es
imperativo que México empiece a la brevedad la implementacion de

regulaciones para estos productos.
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Un primer paso que se debe realizar es que las autoridades
federales y locales capaciten e instruyan en el tema a sus analistas,
para que ellos entiendan todo el trabajo que es necesario realizar con
respecto a esto. Uno de los fines de este trabajo es recopilar, ayudar y
aportar con un analisis de los métodos cromatograficos utilizados por
distintos investigadores alrededor del mundo, para que los laboratorios
de las autoridades mexicanas tengan un punto de partida en donde
comenzar a regular y exigir controles de calidad en la manufactura de

estos productos.

Es responsabilidad de las autoridades y de los cientificos que se
elijan para trabajar en este asunto establecer los métodos analiticos
mas viables para implementarlos en nuestro pais. En este trabajo se
presentaron y analizaron cuestiones importantes sobre los métodos
utilizados por investigadores de todo el mundo entre los cuales las
autoridades mexicanas pueden profundizar mas y conseguir
regulaciones utiles. Los controles de calidad estan presentes en todo el
proceso productivo y tienen una importancia enorme ya que aseguran la
calidad de un producto y éstos no deben ausentarse en la elaboracion de
los e-cigs. México debe exigir a las industrias controles imperativos para
gue los compuestos toxicos como los aldehidos, derivados del benceno,
nitrosaminas, y otros mencionados en este trabajo no estén presentes

en la produccidn de cigarrillos electrénicos.

La prohibicidon de los cigarrillos electrénicos no es la solucién al
enorme problema que representan actualmente estos dispositivos, ya
gue el comercio y consumo de éstos sigue ocurriendo. Si bien, en el
2016, la FDA y la Union Europea ampliaron su jurisdiccion para regular
los cigarrillos electrénicos y esto significd un gran paso para controlar el
consumo de estas sustancias, el trabajo por realizar en el mundo y mas

en México aun es arduo. Los cigarrillos electrénicos comenzaron a
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comercializarse por el ano 2003, lo que quiere decir que han pasado

varios anos en donde no se ha seguido de cerca la produccién de éstos.

La problematica que causan estos cigarrillos electronicos es
parecida en cualquier parte del mundo. Es un mercado que ha crecido
demasiado con el paso del tiempo y en el cual los distintos gobiernos no
comenzaron a regularlo inmediatamente debido al concepto terapéutico
bajo el cual se vendieron estos productos. Las autoridades deben
comprometerse con su poblacién y empezar a realizar acciones que le
permitan disminuir y controlar los riesgos que estas sustancias
representan, todo esto, acompafado de una campaifa de concientizacién
sobre los grandes dafios que trae consigo el empezar en la practica del

vapeo, y que no todo es tan ideal como lo pintan sus fabricantes
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ANEXOS

Anexo 1. Cuadro de compuestos encontrados en el analisis de los e-liquids por los distintos autores.
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Continuaciéon anexo 1.

Sustancia
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piperitona

propionato de bencilo

laurato de etilo

furaneol

citral

2,3-dimetilpirazina

isopulegol

1-pentanol

butirato de butilo

octanoato de etilo

butirolactato de butilo

benzoato de etilo

cinamato de etilo

isobutirato de etilo

acetato de geranilo

fenchol

timol

X O[3 [ % 3 [ | % [ [ [ 3 [ |x [ [x [ [x[%|x[x[%]x[%|x[%|x[x]|x[%|x]|x%|x]|x[x]|x[x]|x|x]|x][x|x]|x|x]|x|x|x
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Continuaciéon anexo 1.

Sustancia

salicilato de etilo

x

Referencia| 1|2 |3|4|5[6]7|8]9|10/11]12]13]14(15]/16(17|18|19|20|21|22|23|25|26|27|28|29|30|31|32|34|35|36|37|38|39/40|41|42|43|44|45|46|47|48/49|50|51|52|53|54|55|56|57|58/59/60|61|62|63|64|65|67/69|70| 71

2,3-pentanodiona

x

x

x

x

heptanoato de etilo

x

dimetilftalato (DMP)

dibutilftalato (DBP)

dietilftalato (DEP)

bencilbutilftalato (BBP)

diciclohexiloftalato (DCHP)

X [x|x% |x

di-2-etilhexyloftalato (DEHP)

fosfato diaménico (DAP)

fosfato de trietilo (TEP)

fosfato de 2-etilhexil difenilo (EHDPP)

fosfato de tris(2-butoxietil) (TBOEP)

metilparabeno

etilparabeno

propilparabeno

X % % [x % % |x|x|%|x|x|x]|x

metil antranilato

anisaldehido

nonaoato de etilo

acetato de fenetilo

acido isovalérico

damascenona

benzaldehido

safranal

anetol

acido acético

acetato de terpenilo

butirato de bencilo

butirato de etilo

X [ % [x [x [ |x|x[x|x|x|x]|x

lactato de nicotina

benzoato de nicotina

levulinato de nicotina

salicilato de nicotina

tartrato de nicotina

malato de nicotina

X [x % [x [x|x

acido metilarsénico

arsenito iAs™

arsenato iAs”

etilbenceno

m,p,0-Xxilenos

éter etilico

2-etoxibutano

canfeno

hexanoato de metilo

terpinoleno

X (%% [x[x|x|x

nornicotina

anabasina

B-nicotirina

nicotina N-6xido

x [ % |x [x

x [%|x [x

X [%|x[x

N ’-nitrosonornicotina (NNN)

4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridin)-1-
butanona (NNK)

N ’-nitrosoanatabina (NAT)

alcohol isopropilico

acetona

metacrilato de metilo

acetonitrilo

estireno

isovalerato de isobutilo

X% % [x[x|x
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Continuaciéon anexo 1.

Sustancia

B-ocimeno

Referen 1/2|3/4|5|/6|7|8|9|10/11/12/13/14/15/16|/17/18/19(/20/21|22|23|25|26|/27/28|/29(30/31|/32(34/35/36|/37/38(/39(40/41/42|43/44/45/46/47/48/49/50/51|52|53|/54|55/56|/57|58/59|/60/61/62|/63|64/65|/67|69|/70|71

a-thujene

heptanona

x

isovalerato de butilo

X |% %%

1-tetradecanol

3-etil-piridina

mirtenol

nerol

propionato de amilo

isobutilftalato

X % [x|x[x|x

glucosa

fructosa

sacarosa

acroleina

X (% % |x

propanal

butanal

pentanal

isovaleraldehido

X % [x % |x

X | % [x|x%|x

dimetil tereftalato

piridina

succinato de dietilo

aluminio

cobre

manganeso

niquel

plomo

cadmio

cromo

antimonio

talio

clorpirifés

trifluralina

fenantreno

X% [x % [x|% [x|x[x|x|x]|x

5-hidroximetilfurfural

isovainillina

cannabinoide MDMB-FUBINACA

sorbitol

sucralosa

a-humuleno

guaiol

cedrol

a-bisabolol

X% [x|x

N ’-nitrosoanabasina (NAB)

solanesol

p,0-dihidroxibenceno

fluoreno

pireno

criseno

x| % [x|x[x|x

3,4-dimetoxibenzaldehido

metil-ciclopentanona

2-metoxicinamaldehido

alcanfor

safrol

1,2-hexanodiol

acido caprico

cinamato de bencilo

cadineno

x| % [x|x

cloruro de bencilo
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Continuaciéon anexo 1.

Refere 1/2/3|4a|/5]/6|7|8]|9[10{11]12/13/14/15/16]17|18/19/20|21|22|23|25|26|27|28|29|30|31|32|34|35|36/37|38/39|40|41|42/43|44/45|46|47|48|49|50|51|52|53|54|55|56|57|58/59|60|61|62|63/64|65|67|69| 70|71
Sustancia

ciclohexanona

x

propeno

x

tartrazina

eritrosina

colorante Allura Red AC (C16HgN4O9S,

colorante Brilliant Blue FCF
(C37H34N204S5)

colorante Sunset Yellow FCF
(C16H10N20,S5)

colorante Fast Green FCF
(C37H34NZOIOS3)

butanona

trietilenglicol

tetraetilinglicol

pentaetilenglicol

isoforona

acetil tributil citrato

isovalerato de etilo

fosfato de tris(1,3-dicloro-2-propil)
(TDCPP)

fosfato de tris(2-etilhexilo) (TEHP)

fosfato de difenilo

isoquinoleina

anhidrido valérico

4,4'-dipiridina

etilpirazina

2,3-dietilpirazina

etil vainillina propilenglicol acetal

vainillina propilenglicol acetal

piperonal propilenglicol acetal

palmitato de butilo

cinamaldehido propilenglicol acetal

diclorometano

cloroformo

1,1-dicloroetano

tricloroetano

tetracloroetano

dibromoclorometano

tribromometano

X% [x|% [x|x|x
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