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UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

Mtra. Maria Elena Contreras Garfias

Ciudad de México., a 2 de marzo de 2021.

Directora de la Divisiéon de Ciencias Biolégicas y de la Salud

Universidad Auténoma Metropolitana

PRESENTE

Por medio de la presente me permito comunicar a usted que el alumno: Edgar Tonatiuh

Martinez Vazquez con matricula: 2163081705 concluyd el proyecto de Servicio Social:

“Anélisis cromatografico de analitos derivados de productos de tabaco”. Qué se realizé en

colaboracion entre el laboratorio 109 ubicado en el edificio N de la UAM unidad Xochimilco

y el laboratorio LACOT ubicado en el Instituto Nacional de Salud Publica sede Tlalpan del

11 de diciembre de 2019 al 11 de junio de 2020 bajo mi asesoria cubriendo un total de 480

horas de acuerdo al siguiente calendario de actividades:

Etapa Fechas Observaciones

Etapa 1. Revision | 11 de diciembre de | Esta etapa se realizé en el laboratorio 109 del
bibliografica y | 2019 a 19 de enero de | edificio N de la UAM Xochimilco, bajo la
elaboracion de | 2020 supervision del Dr. Juan Manuel Martinez
proyecto de Nufiez

investigacion.

Etapa 2: Trabajo
experimental

20 de enero de 2020 a
30 de abril de 2020

Esta etapa se realiz6 en el laboratorio
LACOT del Instituto Nacional de Salud
Publica Unidad Tlalpan, bajo la supervision de
la Dra. Copytzy Cruz Cruz.

Etapa 3: Analisis de
resultados,
conclusién
bibliografica y
escritura del reporte
de servicio social

1 de mayo de 2020 al 11
de junio de 2020

Esta etapa se concluyé de manera
bibliografica de manera no presencial debido
a la Contingencia COVID-19 y al confinamiento
recomendado por las autoridades
gubernamentales, bajo la supervision del Dr.
Juan Manuel Martinez Nufez.

Dr. Juan Manuel Matt

Asesorjinterno

Atentamente, !

inez Nufiez

Numero eCQnémico asesor interno: 35134

Dra. Copytzy Cruz Cruz
Asesora Externa
Cédula profesional: 11511286




SALUD Direccién de Administracion y Finanzas
Subdireccién de Recursos Humanos

INSP

“2020, afo de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Patria”

Cuernavaca, Morelos a 23 de octubre de 2020
SRHISSI232812Q20

Asunto: Carta de liberacion Servicio Social

DR. JUAN ESTEBAN BARRANCO FLORIDO

JEFE DEL DEPARTAMENTO DE SISTEMAS BIOLOGICOS
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA UNIDAD XOCHIMILCO
PRESENTE

Me permito hacer de su conocimiento que el C. Edgar Tonatiuh Martinez Vazquez, alumno de la Licenciatura de
Quimica Farmacéutica Bioldgica, con niimero de matricula 2163081705 de esa universidad, fue asignado en el
Departamento de Prevencion y Control de Tabaquismo del Centro de Investigacion en Salud Poblacional de este

Organismo Publico Descentralizado, a cargo de la doctora Copytzy Cruz Cruz y el maestro Inti Barrientos Gutiérrez.

Con base en los registros de asistencia y en las bitacoras de trabajo, damos constancia que ha terminado
satisfactoriamente con la realizacion su servicio social, cumpliendo un total de 480 horas en un periodo
comprendido del 20 de enero al 30 de abril de 2020.

Reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Pl

Lriis.
DRA. K. AVRIL OSNAYA NEGRETE-*
SUBDIRECTORA DE RECURSOS HUMANOS

Verifico y Valido: CAAP
Integro y Revisé: anmb,

020

AR DY, LA FENEMA R § S ALY S LA PR TR
LEONA VICARIO

f
Avenida Universidad 655, Cerrada de fos Pinos y Caminera, colonia Santa Maria Ahuacatitldn 62100 e
Cuernavaca, Morelos, México, Conm.: {777} 329 3000 2
www.insp.mx



SALUD Instituto Nacional
de Salud Publica

Dr. Juan Esteban Barranco Florido

Ciudad de México, a 2 de marzo de 2021.

Jefe del Departamento de Sistemas Biolégicos

PRESENTE

Apreciable Dr. Barranco,

Por medio de la presente hago de su conocimiento que el alumno Edgar Tonatiuh Martinez Vazquez,
con matricula 2163081705, concluyé satisfactoriamente su servicio social, cumpliendo 480 horas de
trabajo en el proyecto titulado “Analisis cromatografico de analitos derivados de productos de tabaco”

en el Departamento de Prevencién y Control de Tabaquismo.

Los tiempos de trabajo estuvieron agendados de la siguiente manera:

Etapa

Fechas

Observaciones

Etapa 1: Revision bibliografica
y elaboracion de proyecto de
investigacion.

11 de diciembre de 2019 a 19
de enero de 2020

Esta etapa se realiz6 en el
laboratorio 109 del edificio N
de la UAM Xochimilco, bajo la
supervision del Dr. Juan
Manuel Martinez Nufez

Etapa 2: Trabajo experimental

20 de enero de 2020 a 30 de
abril de 2020

Esta etapa se realizé en el
laboratorio LACOT  del
Instituto Nacional de Salud
Publica Unidad Tlalpan, bajo
mi supervision.

Etapa 3: Analisis de
resultados, conclusion
bibliografica y escritura del
reporte de servicio social

1 de mayo de 2020 al 11 de
junio de 2020

Esta etapa se concluyé de
manera bibliografica de
manera no presencial debido
a la Contingencia COVID-19 y
al confinamiento recomendado

por las autoridades
gubernamentales, bajo la
supervision del Dr. Juan

Manuel Martinez Nufiez.

Sin mas por el momento, le envio un cordial saludo.

Atentamente,
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Dra. Copytzy Cruz Cruz

Ccp. CDE Patricia Enzaldo de la Cruz. Coordinadora Divisional de Servicio Social de CBS




Casa abierta al tiempo
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
Ciudad de México, a 2 de marzo de 2021.

CDE. Patricia Enzaldo de la Cruz
Coordinadora Divisional de Servicio Social de CBS

PRESENTE

Apreciable CDE. Enzaldo,

Por medio de la presente hago de su conocimiento que el alumno Edgar Tonatiuh Martinez Vazquez,
con matricula 2163081705, concluyé satisfactoriamente su servicio social, cumpliendo 480 horas de
trabajo en el proyecto titulado “Analisis cromatografico de analitos derivados de productos de tabaco”

en el Departamento de Prevencion y Control de Tabaquismo.

Los tiempos de trabajo estuvieron agendados de la siguiente manera:

Etapa

Fechas

Observaciones

Etapa 1: Revision bibliografica
y elaboracion de proyecto de
investigacion.

11 de diciembre de 2019 a 19
de enero de 2020

Esta etapa se realizé en el
laboratorio 109 del edificio N
de la UAM Xochimilco, bajo la
supervision del Dr. Juan
Manuel Martinez Nufez

Etapa 2: Trabajo experimental

20 de enero de 2020 a 30 de
abril de 2020

Esta etapa se realizé en el
laboratorio LACOT del
Instituto Nacional de Salud
Publica Unidad Tlalpan, bajo
la supervision de la Dra.
Copytzy Cruz Cruz.

Etapa 3: Analisis de
resultados, conclusién
bibliografica y escritura del
reporte de servicio social

1 de mayo de 2020 al 11 de
junio de 2020

Esta etapa se concluyé de
manera bibliografica de
manera no presencial debido
a la Contingencia COVID-19 y
al confinamiento recomendado

por las autoridades
gubernamentales, bajo la
supervision del Dr. Juan

Manuel Martinez Nuriez.

Sin mas por el momento, le envio un cordial/saludo.

Dr. Juan I\“/I“a\n

Atentamente,

| /

\ N\ %

Prq,fesér-lnvestigador

uel Martinez Nufiez

Departamento de'Sistemas Biologicos
Universidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco




Ciudad de México, a 2 de marzo de 2021.

CDE. Patricia Enzaldo de la Cruz

Coordinadora Divisional de Servicio Social de

CBSPRESENTE

Casa abierta al tiempo
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

Por medio de la presente hago de su conocimiento que he concluido satisfactoriamente mi servicio
social, cumpliendo 480 horas de trabajo en el proyecto titulado “Analisis cromatografico de analitos
derivados de productos de tabaco” realizado en colaboracién entre el Laboratorio 109 de la Unidad
Interdisciplinaria de Docencia, Investigacion y Servicio y el Instituto Nacional de Salud Publica,

Los tiempos de trabajo estuvieron agendados de la siguiente manera:

Etapa

Fechas

Observaciones

Etapa 1: Revision bibliografica
y elaboracion de proyecto de
investigacion.

11 de diciembre de 2019 a
19 de enero de 2020

Esta etapa se realizé en el laboratorio
109 del edificio N de la UAM Xochimilco,
bajo la supervision del Dr. Juan Manuel
Martinez Nunez

Etapa 2: Trabajo experimental

20 de enero de 2020 a 30 de
abril de 2020

Esta etapa se realizé en el laboratorio
LACOT del Instituto Nacional de Salud
Publica Unidad Tlalpan, bajo Ia
supervision de la Dra. Copytzy Cruz Cruz

Etapa 3:  Anadlisis de
resultados, conclusién
bibliografica y escritura del
reporte de servicio social

1 de mayo de 2020 al 11 de
junio de 2020

Esta etapa se concluyé de manera
bibliografica de manera no presencial
debido a la Contingencia COVID-19 y al
confinamiento recomendado por las
autoridades gubernamentales, bajo la
supervision del Dr. Juan Manuel Martinez
Nufez.

Sin mas por el momento, le envio un cordial saludo.

Atentamente,

it

Edgar Tonatiuh Martinez

Vazquez Matricula:
2163081705

Alumno de la Licenciatura de QFB

Universidad Autonoma Metropolitana Unidad Xochimilco




Instituto Nacional
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Universidad Autonoma Metropolitana

Unidad Xochimilco
Division de Ciencias Bioldgicas y de la Salud

Quimica Farmacéutica Biologica

Instituto Nacional de Salud Publica

Sede Tlalpan

“Analisis cromatografico de analitos

derivados de productos de tabaco”

Proyecto Genérico: Evaluacion de productos relacionados con la
salud

Nombre: Edgar Tonatiuh Martinez Vazquez
2163081705

/
Asesor interno: Dr. Juan Manuel Martinez Nure ’@%
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Asesor externo: Dra. Copytzy Cruz Cruz 7?
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Periodo: 11 de diciembre del 2019 a 11 de junio del 2020
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1. MARCO TEORICO

1.1 Epidemiologia del consumo de tabaco

El consumo de tabaco es la principal causa de mortalidad evitable en todo el mundo.
(1) A nivel mundial, cada afio mueren 4 millones de personas por enfermedades
relacionadas al consumo del tabaco. (1) De acuerdo a estimaciones, en 2020 el
tabaco sera causa del 12% de las muertes a nivel mundial, siendo mayor al de las
muertes causadas por VIH/SIDA, tuberculosis, mortalidad materna, accidentes
automovilisticos, homicidios y suicidios en conjunto. (1) En el continente americano,
el consumo de tabaco es responsable de aproximadamente un millén de muertes por
afno, de las cuales 500 mil corresponden a paises de América Latina y el Caribe. (1)
En México, las enfermedades asociadas al tabaquismo generan 53,000 muertes cada

ano, lo cual representa el 10% de las muertes nacionales. (1)

En México, entre 2000 y 2020 el numero de fumadores increment6 de 9 a 13 millones
de personas. (1) De acuerdo a la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol
y Tabaco (ENCODAT-2016) el 17.6% de la poblacion de entre 12 y 65 afios fuma
tabaco lo que corresponde a 14.9 millones de fumadores en México.(3) El tabaquismo
afecta a grupos vulnerables como son los nifios, jévenes y mujeres, provocando
adiccion temprana y diversos dafos a la salud. (2,3) El uso de cigarrillo puede
ocasionar secuelas en el organismo, disminuyendo la calidad de vida de quien lo
consume. Algunos de los danos producidos son cancer de pulmén, cancer de
esoéfago, boca, rifidn, pancreas, higado, estbmago, vejiga y leucemia mieloide aguda;
asimismo, el tabaquismo aumenta el riesgo de padecer infecciones en las vias
respiratorias como neumonia y tuberculosis, ademas de debilitar la funcién

inmunitaria. (4, 5,6)

1.2 Compuestos quimicos de los productos de tabaco y su efecto en la salud

El tabaco contiene mas de 4000 sustancias quimicas, de las cuales 400 son altamente
toxicas y 45 cancerigenas, lo que explica por qué el 50% de los fumadores mueren
prematuramente y el resto tienen 10 veces mas riesgo de presentar cancer en general
y se asocian mas de 25 enfermedades. (2) La nicotina es el compuesto quimico
responsable de la adiccion al tabaco. (2) La nicotina es un estimulante altamente



adictivo del sistema nervioso central y periférico con una dosis letal de 0.8-1.0 mg/kg
de peso corporal (dosis oral letal minima aguda) en adultos no fumadores. Al fumar,
los pulmones absorben la nicotina y ésta pasa a la sangre y posteriormente al cerebro.
La nicotina llega al cerebro en 8 segundos después de inhalar el humo del tabaco. La
nicotina es un estimulante que actua directamente sobre el corazén alterando la
frecuencia cardiaca y la presién arterial. Ademas, tiene efectos sobre la respiracion,
y una vez presente en el torrente sanguineo se distribuye rapidamente hacia los
diferentes tejidos y organos, por lo que tiene efectos en los aparatos y sistemas del

cuerpo. (7)

En los ultimos afios adicionales al consumo de tabaco convencional se ha sumado el
consumo de productos alternativos con o sin tabaco denominados Sistemas
electronicos de administraciéon de nicotina y sistemas similares sin nicotina. (8) Dichos
productos han ganado espacio en el mercado al pensarse menos nocivos que el
cigarrillo comun. Sin embargo, el consumo de estos productos se ha asociado a
problemas médicos serios, incluido el cancer. (9) Un ejemplo de ello es el incremento
de casos de lesion pulmonar y muertes en los Estados Unidos (E.U.) en 2019, las
cuales tenian como comun denominador el uso de vaporizadores. (9) Los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades de los Estados Unidos (U.S. Centers
for Disease Control, CDC, por sus siglas en inglés) indicaron que la mayoria de los
pacientes con las lesiones pulmonares usaban los productos que contienen
tetrahidrocannabinol, y algunos que contienen nicotina. (9) A la fecha, muchas
personas hacen uso de los cigarrillos electrénicos cuya finalidad es dejar de fumar,
pero los cigarrillos electronicos presentan demasiados riesgos e inclusive provocan

mayor adiccion. (9)

En el 2009 la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) cuantifico la
cantidad de nicotina e impurezas en dos marcas de cartuchos de cigarros electronicos
(CE). El estudio destaco la presencia de bajas cantidades de nicotina en algunas
botellas de liquido con la etiqueta "sin nicotina". El mismo informe demostré la
presencia de compuestos téxicos como dietilenglicol. Ademas, la presencia de
nitrosaminas especificas del tabaco (TSNA) y carcinégenos humanos. (16) A la fecha,
diferentes estudios han reportado pequenas cantidades de formaldehido,
acetaldehido y acroleina en el aerosol como resultado del calentamiento de
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propilenglicol y glicerina vegetal. (16) También se han encontrado bajos niveles de
formaldehido y acetaldehido en algunos cartuchos, asi como pequefias cantidades
de otros compuestos organicos volatiles como benceno, tolueno, xileno y estireno
tanto en liquido como en aerosol. (17) Debido a que los CE contienen varios
componentes metalicos, los metales también se pueden encontrar en los fluidos de la
almohadilla fibrosa del “cartomizador” (el nuevo modelo CE de cartucho donde el

atomizador y el cartucho se han combinado en una sola unidad) y en el aerosol. (17)

Datos recientes han demostrado que las diferencias entre el contenido de nicotina y
las etiquetas son mas pequefas que las reportadas anteriormente, lo que sugiere una
mejora en el proceso de fabricacion a lo largo de los afos. (16, 18-22) Algunas
industrias estadounidenses estan adoptando mejores estandares de fabricacién. En
Europa estan en proceso de introduccién algunas normas de calidad para los liquidos
estableciendo como limite maximo de nicotina en 20 mg/ml para los CE clasificados
como productos de consumo. Los liquidos de relleno con mayor concentracion de
nicotina se pueden vender solo si lo aprueba la regulacion farmacéutica. (16, 18-22)
La nicotina es un estimulante altamente adictivo por lo que su contenido en los
liquidos y cartuchos de relleno debe cumplir los limites establecidos en la etiqueta de
los productos que la contienen. (20, 21, 23, 24). De acuerdo con el nivel de tolerancia
sugerido por las pautas de la Asociacién Estadounidense de Estandares de
Fabricacion de liquido de refil, el contenido de nicotina debe ser de £ 10% de la

concentracion en la etiqueta (20, 21, 23, 24).

La nicotina utilizada para la produccion de liquido de refill se extrae del tabaco, y el
proceso de extraccion puede producir algunas impurezas especificas del tabaco,
sospechosas de ser dafinas. Estas impurezas son alcaloides como la nornicotina,
anatabina, anabasina, miosmina, cotinina, nicotina-N'-6xidos (isbmeros cis y trans),
B-nicotirina y B-nornicotirina y se sugiere que surgen por la actividad bacteriana u
oxidacion durante el procesamiento del tabaco. La nicotina y la cotinina en el tabaco
estan presentes en gran medida como los isomeros levorotarios (S) (solo 0.1% - 0.6%
del contenido total de nicotina es (R)-nicotina), mientras que la anabasina, anatabina

y nornicotina en el tabaco existen como una mezcla de enantiémeros (16,17).

Hasta la fecha, se han desarrollado y utilizado métodos de cromatografia de gases

(GC) y cromatogréficos de liquidos para la determinacién de nicotina en una variedad
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de matrices. Los mismos métodos pueden ser adecuados para el analisis de liquido
de “refil” y aerosol. Dado que la nicotina es relativamente volatil y térmicamente
estable, GC generalmente ofrece un método analitico apropiado para cuantificar la

nicotina (25).

1.3 Espacios libres de humo de tabaco

Adicional al riesgo a la salud que representa el consumo de productos de tabaco, otro
factor relevante lo representa el humo de tabaco de segunda mano. El humo de
segunda mano es la combinacion del humo que resulta de la combustién de un
producto de tabaco y el humo que exhala el fumador (10, 11, 12, 13). La Agencias
ambientales, toxicoldgicas y de investigacion del cancer en Estados Unidos (E.U.) han
clasificado al humo de tabaco en el ambiente como cancerigeno (12, 13, 14). La
inhalacion de esta sustancia presente en el ambiente es un factor de riesgo de cancer

en las personas que no fuman (4, 5, 10).

En E.U. ocurren aproximadamente 7300 muertes por cancer de pulmén cada afio en
adultos que no fumaban, lo cual se relaciona a la exposicidén al humo de tabaco de
segunda mano (4). El humo de tabaco de segunda mano causa enfermedades y
muerte prematura en adultos que no fuman y en nifos (5,10), causa irritacion en las
vias respiratorias y efectos daninos inmediatos en el corazon de la persona y en los

vasos sanguineos, aumenta el riesgo de enfermedades cardiacas en 25 a 30%. (10)

El humo de segunda mano se ha asociado con 34 mil muertes anuales por
enfermedades cardiacas en E.U. (4), y el riesgo de ataque cerebral. (4) Las mujeres
embarazadas expuestas al humo de tabaco de segunda mano tienen riesgo de tener
un bebé con bajo peso al nacer. (4) Los niflos expuestos al humo de segunda mano
tienen un riesgo mayor de presentar sindrome de muerte subita del lactante,
infecciones de oidos, resfriados, neumonia y bronquitis, ademas de aumentar la
frecuencia y gravedad de los sintomas de asma en nifios que tienen este

padecimiento. (5,10)

Una medida para proteger a la poblacidon de las consecuencias por la exposicién al
humo de tabaco es estableciendo espacios 100% Libres de Humo de Tabaco

(ELHT).(15) México fue el primer pais de América Latina en ratificar el Convenio



Marco de la OMS para el control de tabaco en 2004, este convenio establece en su
articulo 8 la proteccion contra la exposicion al humo de tabaco, en particular, en
nuestro pais, la Ley General para el Control de Tabaco, establece en su Capitulo I,
articulos del 26 al 29, las especificaciones para el consumo y Proteccion contra la
Exposicion al Humo de Tabaco.(15) La Ley General para el Control de Tabaco
(LGCT), obliga al mantenimiento de Espacios Libres de Humo de Tabaco, de tal forma
que, el reconocimiento que se otorga, es una accion de fomento, no de vigilancia

sanitaria. (15)

La Comision Nacional Contra las Adicciones (CONADIC) reconoce los ambientes
libres de humo de tabaco como parte de una politica de fomento sanitario. Dicha
politica promueve el cumplimiento de lo dispuesto en la LGCT y que se centra en
reconocer aquellas zonas que cumplen con los criterios de ambiente libre de humo
de tabaco e incluso van por encima de las disposiciones al eliminar cualquier area
interior para fumar. El objetivo del programa de espacios 100% libres de humo de
tabaco es reconocer los lugares donde exista evidencia de la ausencia del acto de
fumar en las instalaciones y proteccion a los no fumadores, a través de la observaciéon

dirigida y el interrogatorio a informantes claves. (15)

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El consumo de tabaco es la principal causa de mortalidad evitable en todo el mundo.
En México, en los afios del 2000 al 2020 el numero de fumadores incrementd de 9 a
13 millones de personas. Las enfermedades asociadas al tabaquismo generan 53,000
muertes cada afio, el consumo de tabaco en nuestro pais constituye un problema de
salud publica que tiene una alta prevalencia, se estima que el 17.6% de la poblacion

de entre 12 a 65 anos fuma tabaco esto corresponde a 14.9 millones de fumadores.

El uso de cigarrillo puede ocasionar secuelas en el organismo, disminuyendo la
calidad de vida de quien lo consume, en consecuencia, genera daios como: cancer
de pulmédn, cancer de esofago, boca, rindn, pancreas, higado, estbmago, vejiga y
leucemia mieloide aguda; asimismo, el tabaquismo aumenta el riesgo de padecer
infecciones en las vias respiratorias como neumonia y tuberculosis, ademas de

debilitar la funcion inmunitaria.



La nicotina es uno de los componentes principales del cigarro convencional o en los
sistemas electronicos de administracion de nicotina y sistemas similares sin nicotina.
Al fumar, los pulmones absorben la nicotina y ésta pasa a la sangre y posteriormente
al cerebro, llegando aproximadamente en 8 segundos después de inhalarse. Es un
estimulante que actua directamente sobre el corazén alterando la frecuencia cardiaca
y la presion arterial. La evaluacion de la dosis de nicotina consumida por lo fumadores
y aquella a la que se exponen los individuos desde el humo de tabaco ambiental son
fundamentales para promover la regulacion del uso de estos productos y con ello

reducir sus efectos adversos en la poblacion.

En los ultimos afos ha incrementado el consumo de productos de tabaco y sistemas
electronicos de administraciéon de nicotina. Una cantidad importante de personas
consumen cigarrillos electrénicos con la finalidad de dejar de fumar, sin embargo,
estos presentan demasiados riesgos y se asocian a un mantenimiento de la adiccion
a nicotina. Lo anterior, hace relevante buscar alternativas metodologicas para
cuantificar los niveles de nicotina y otros compuestos tdoxicos desde productos de
tabaco y humo de segunda mano que contribuyan a la regulacion de dichos productos
en el contexto nacional. Dado que la nicotina es volatil y térmicamente estable, la
cromatografia de gases es un abordaje analitico apropiado para cuantificarla. El
objetivo del presente trabajo fue analizar el contenido de nicotina en monitores de
difusion pasiva y proponer una metodologia para evaluar el contenido de dicho

compuesto en liquidos de refill.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
Desde una muestra de espacios publicos evaluados en sus niveles de nicotina
ambiental con monitores de difusion pasiva ¢ Cuantos son 100% libres de humo de
tabaco?  El método analitico mas adecuado para cuantificar nicotina en liquidos de
refill de cigarros electrénicos es la cromatografia de gases?

4. HIPOTESIS
Los espacios reportados como 100% libres de humo de tabaco no tienen niveles

cuantificables de nicotina.



El abordaje analitico mas eficiente para cuantificar nicotina en liquidos de refill de

cigarro electronico es cuantificacion por cromatografia de gases

5. OBJETIVOS
General:
e Analizar nicotina en Monitores de Difusion Pasiva y proponer una metodologia
para cuantificar nicotina en liquidos de refill.
Especificos:
e Conocer los fundamentos de las técnicas de cromatografia de gases
e Aplicar métodos cromatograficos en el analisis de derivados del tabaco.
e Determinar la presencia de nicotina en zonas libres de humo de cigarro.
e Desarrollar y proponer un método de validacion para la cuantificacién de

nicotina contenida en los liquidos de refill de cigarro electronico

6. METODOLOGIA
Las actividades del presente reporte de servicio social incluyeron: 1) la busqueda
bibliografica de los principales compuestos quimico de tabaco, 2) busqueda
bibliografica de técnicas analiticas para la cuantificacion de nicotina en refill de
cigarros electronicos, 3) analisis quimico-cuantitativo de nicotina ambiental desde
monitores de difusion pasiva, y 4) propuesta analitica de cuantificacion de nicotina en

liquidos de cigarro electronico.

6.1 Busqueda bibliografica de los principales compuestos quimico de tabaco

Se realizé una busqueda de informacién en Pubmed, utilizando los siguientes
operadores de busqueda: [("tobacco products"[MeSH Terms] OR ("tobacco"[All
Fields] AND "products"[All Fields]) OR "tobacco products"[All Fields]) AND
("analysis"[Subheading] OR "analysis"[All Fields]) AND ("2019/01/01"[PDAT]:
"2020/12/31"[PDAT])]. Los criterios de inclusion de los articulos fueron: 1) el titulo
mencionara la cuantificacion de productos de tabaco, 2) articulos publicados en el
periodo 2019-2020, 3) realizaran una cuantificacion de componentes presentes en
productos de tabaco. Los articulos incluidos fueron revisados por segunda ocasion
en términos de su resumen y utilizando los criterios de inclusidon previamente

definidos.



6.2 Busqueda bibliografica de técnicas analiticas para la cuantificacion de nicotina
en refill de cigarros electrénicos
Para desarrollar la técnica analitica necesaria para cuantificar nicotina en cigarros
electronicos se realizé una busqueda de informacion en Pubmed, utilizando los
siguientes operadores de busqueda: ("tobacco products"[MeSH Terms] OR
("tobacco"[All Fields] AND "products" [All Fields]) OR "tobacco products"[All
Fields]) AND ("chromatography" [MeSH Terms] OR "chromatography"[All Fields])
AND ("2018/01/01"[PDAT]: "2019/12/31"[PDAT]). Los titulos fueron revisados de
acuerdo a los criterios de inclusion: 1) articulos que en el titulo mencionaran
cromatografia para cuantificacion de nicotina, 2) mencionaran el analisis por
cromatografia de gases conectado a detector FID o TSD. Al finalizar la seleccion
de articulos por titulo se procedié a una segunda revision donde se analizé su
resumen para descartar aquellos que no incluyeran informacién del tema de

interés.

6.3 Analisis quimico-cuantitativo de nicotina ambiental desde monitores de

difusion pasiva

En el presente trabajo se desarrollé una técnica para cuantificar nicotina en humo
de tabaco de segunda mano. La técnica analitica de cuantificacién de nicotina en
humo de tabaco de segunda mano se desarrollé fue la impregnacion del filtro con
bisulfato de sodio para poder obtener la nicotina en ambiente y cuantificar los
niveles de nicotina mediante una cromatografia de gases. Esta primera técnica se

dividira en los puntos descritos a continuacién basada en David Hammon*3

La técnica de cuantificacion de nicotina desde humo de tabaco ambiental se divide
en las siguientes etapas: 1) Acondicionamiento de los monitores de difusion
pasiva, 2) Extraccion de nicotina desde los monitores de difusién pasiva y 3)

Analisis cromatografico

6.3.1 Acondicionamiento de los monitores de difusion pasiva: Preparacion del
Filtro

1. En una caja petri verter 10 mL de bisulfato de sodio al 4%.



2. Tomar el filtro con las pinzas y sumergirlo con la cara de teflon hacia
abajo, manteniéndolo en el fondo de la caja por 5 segundos
aproximadamente. 3.

3. Voltear y sumergir por otros 5 segundos retirando al mismo tiempo las
burbujas formadas en esta cara con ayuda de las pinzas.

4. Sacar el filtro y quitar el exceso de solucion rozando la cara con teflon 3
veces por la orilla de la caja Petri.

5. Colocar el filtro en el desecador con la cara de teflon hacia abajo.

6. Secar al vacio por 1 hora aproximadamente.

7. Introducir el filtro con la cara de teflon hacia arriba en un frasco
identificado.

8. Sellar con teflon y almacenar a temperatura ambiente en un lugar fresco

y seco.

NOTA: El desecador debera limpiarse con papel absorbente y metanol, y el
plato debera ser forrado con papel aluminio, asegurandose que la cara

opaca del papel aluminio quede por fuera.

6.3.2 Extraccién de nicotina desde los monitores de difusién pasiva

1.

Sacar del refrigerador el tubo de cultivo con el filtro y atemperar a medio

ambiente

2. Adicionar 2 mL de etanol al 5 % y sonicar durante 1 minuto.

3. Adicionar 2 mL de Hidroxido de sodio 10 N y s6nicar durante 3 minutos

4. Adicionar 235 pL de mezcla Heptano-Amonio y 26 pL de isoquinolina 10

Mg/mL como estandar interno.
Agitar homogéneamente en Vortex multipulsos durante 1 minuto teniendo

precaucion de que el Vortex llegue hasta el fondo del tubo.

6. Preparar bafo frio con acetona y hielo seco

7. Congelar la fase acuosa y desechar, teniendo cuidado de que el filtro se

9.

encuentre hasta el fondo del tubo.
Transferir la fase superior organica (aproximadamente 250 L) a un vial con
inserto de vidrio.

Verificar con papel indicador que el pH de los extractos sea neutro.

10.Tapar el vial e inyectar en el CG-TSD



6.3.3 Analisis cromatografico: procedimiento practico

1. Preparacion de soluciones estandar

1.1.- Preparacion del disolvente
1.1.1. Adicionar 100 pL de trietilamina a 1000 mL de heptano grado
HPLC, burbujear amoniaco gaseoso a flujo constante durante 3 minutos.
1.1.2.- Inyectar 1 uL de la mezcla de heptano-amonio al cromatografo.
1.1.3.- Almacenar en frasco ambar a 16 °C

1.2.- Preparacion del estandar de Nicotina 100 ug/mL
1.2.1.- Tomar 10 pL de Nicotina 99.7% y aforar a 100 mL con Heptano
Amonio
1.2.2.- Almacenar en frasco ambar a 16 °C

1.3.- Preparacion del estandar de Nicotina 10 ug/mL
1.3.1.- Tomar 2.5 mL del estandar de 10 ug/mL de Nicotina y aforar a
25 mL con Heptano-Amonio.
1.3.2.- Almacenar en frasco ambar a 16 °C

1.4.- Preparacion del estandar de Nicotina 1 ug/mL
1.4.1.- Tomar 250 uL de la soluciéon de 100 ug/mL y aforar a 25 mL con
Heptano-Amonio
1.4.2.- Almacenar en un frasco ambar a 16 °C

1.5.- Preparacion del Estandar Interno de Isoquinolina 100 ug/mL
1.5.1.- Tomar 9.5 uL de Isoquinolina y aforar a 100 mL con Heptano-
Amonio
1.5.2.- Almacenar en frasco ambar a 16 °C

1.6.- Preparacion del Estandar Interno de Isoquinolina de 10 ug/mL
1.6.1.- Tomar 5 mL de isoquinolina 100 ug/mL y aforar a 50 mL con
Heptano-Amonio.
1.6.2.- Almacenar en frasco ambar a 16 °C.

2.- Preparacién de soluciones de trabajo

2.1.- Preparacion del Etanol al 5%
2.1.1.- Tomar 55.2 mL de etanol grado HPLC y verter a 994.8 mL de
agua des ionizada. Una vez en el frasco ambar agitar vigorosamente.
2.1.2.- Almacenar a temperatura ambiente

2.2.- Preparacién del NaOH 10N
2.2.1.- Pesar 405.7 g de NaOH en un matraz volumétrico de 1000 mL
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2.2.2.- Aforar con agua des ionizada.
2.2.3.- Almacenar en un frasco ambar a temperatura ambiente.

2.3. Preparacion de la Curva de Calibracion
2.3.1.- Inyectar 1uL de Heptano-Amonio al CG
2.3.2.- Las soluciones empleadas deberan estar a temperatura
ambiente. Agitar las disoluciones de Nicotina por 30 segundos y la
disolucién de Isoquinolina por 60 segundos. Dejar reposar ambas
disoluciones por 60 segundos.
2.3.3.- De acuerdo a la tabla 1 se prepara la curva de calibracién de 6
puntos con su duplicado:

2.3.4.- Inyectar 1 pL al CG usando el método Reserva Rampa Cortada

Tabla 1, Curva de calibracion para validacion de sistema en la técnica de

analisis de nicotina desde monitores de difusién pasiva

Concentracién de Disolucion de Heptano- Isoquinolina de Volumen
Nicotina Nicotina Amonio 10ug/mL Final
(ng/mL) (ML) (L) (L) (ML)

50 50 (A) 950 NA 1000
100 100 (A) 900 NA 1000
200 200 (A) 800 NA 1000
500 500 (A) 500 NA 1000

1000 1000 (A) 0 NA 1000
2500 250 (B) 750 NA 1000
5000 500 B) 500 NA 1000
Bco - 1000 NA 1000

A= estandar de nicotina 1 pg/mL
B= estandar de nicotina 10 pg/mL

6.4 Propuesta analitica para la cuantificacion de nicotina en liquidos de cigarro

electronico.

La técnica analitica de cuantificacion de nicotina en liquidos de refill de cigarro
electronico esta basada en la técnica de David Hammond“? El procedimiento
incluye la dilucion y cuantificacion de Nicotina en soluciones de recarga de

cigarrillos electronicos por Cromatografia de Gases.
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MATERIAL Y EQUIPO

Metanol CAS- 67-56-1(Burdick and Jackson, grado HPLC/GC)
Quinolina CAS-91-22-5 (Sigma, 98%)

Nicotina CAS-54-11-5 (Sigma 99% CG)

Isoquinolina CAS-119-65-3 (Sigma y Aldrich 97%)

Balanza Analitica BOECO BAS 31 PLUS

Cromatégrafo de Gases marca VARIAN, mod, CP3800, con Detector de

ionizacion de flama (FID, por sus siglas en inglés)

Columna capilar marca Agilent HP 5 (5% de fenilmetilpolisiloxano) con las
siguientes dimensiones: 30 m de longitud, 0,32 mm de diametro interno y 0,25

Mm de espesor de pelicula.

Campana de Extraccion, marca ALDER, modelo C5-15 T. ALD

Matraz volumétrico Marca Simax Czech repubilic.

Micropipeta Eppendorf volumen 5000 pL

Micropipeta Boeco germany volumen 1000 uL

Frascos ambar de 100 mL y de 30 mL con contratapa de teflon

Vaso de precipitados de 100 mL

Vial ambar de 2 mL con tapon de rosca y septa de teflon 2mm x 9mm

Puntas para micropipeta vol 1000 y 5000 uL

Gradillas de plastico para tubo de cultivo

Espatula de acero inoxidable

Cinta de teflon de 1 cm

CONDICIONES CROMATOGRAFICAS: La temperatura del inyector y el
detector es de 300 °C. La temperatura de la columna debe aumentarse de 60

a 200 ° C (20 ° C / min) y mantener por 5 min. El volumen de inyeccién debe
ser de 1 pul. Nitrdgeno debe ser el gas portador con un flujo de 2.4 ml / min.
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Nota: (El articulo nos dice que el gas portador es helio, se propone utilizar

nitrégeno en esta técnica)

PROCEDIMIENTO

Preparacion de soluciones estandar

1.1.- Preparacion del estandar de Nicotina 50 mg/MI
1.1.1.- Tomar 0.2532 g de Nicotina 99.7% y aforar a 5,0 mL con
propilenglicol
1.1.2.- Aimacenar en frasco ambar a 16 °C y sellar la tapa con cinta
teflon.

1.2.- Preparacion del estandar de Nicotina 100 mg/mL
1.2.1.- Tomar 0.5065 g de Nicotina 99.7% y aforar a 5,0 mL con
propilenglicol
1.2.2.- Aimacenar en frasco ambar a 16 °C y sellar la tapa con cinta
teflon.

1.3.- Preparacion del estandar de Nicotina 150 mg/mL
1.3.1.- Tomar 0.7597 g de Nicotina 99.7% y aforar a 5,0 mL con
propilenglicol
1.3.2.- Aimacenar en frasco ambar a 16 °C y sellar la tapa con cinta
teflon.

1.4.- Preparacion del estandar de Nicotina 200 mg/mL
1.4.1.- Tomar 1.013 g de Nicotina 99.7% y aforar a 5,0 mL con
propilenglicol
1.4.2.- Aimacenar en frasco ambar a 16 °C y sellar la tapa con cinta
teflon.

1.5.- Preparacion del estandar de Nicotina 250 mg/mL
1.5.1.- Tomar 1.2662 g de Nicotina 99.7% y aforar a 5,0 mL con
propilenglicol
1.5.2.- Alimacenar en frasco ambar a 16 °C y sellar la tapa con cinta
teflon.

1.6.- Preparacion del estandar de Nicotina 300 mg/mL
1.6.1.- Tomar 1.5195 g de Nicotina 99.7% y aforar a 5,0 mL con

propilenglicol
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1.6.2.- Aimacenar en frasco ambar a 16 °C y sellar la tapa con cinta
teflon.

1.7.- Preparacion del Estandar Interno de isoquinolina 50 mg/mL en metanol
1.7.1.- Tomar 0.2577 g de quinolina y aforar a 5,0 mL con metanol
1.7.2.- Aimacenar en frasco ambar a 16 °C y sellar la tapa con cinta

tefléon

Preparacion de la Curva de Calibracion

2.1.- Inyectar 1uL de metanol al CG

2.2.- Las soluciones empleadas deberan estar a temperatura ambiente.
Agitar las disoluciones de nicotina por 30 segundos y la disolucion de
quinolina por 60 segundos. Dejar reposar ambas disoluciones por 60
segundos.

2.3.- De acuerdo a la tabla 2 se prepara una curva de calibracion de 6

puntos y un blanco por duplicado.

Tabla 2, Curva de calibracion calculo de la concentracion de nicotina desde

monitores de difusion pasiva

Concentracion de Disolucién de Metanol Quinolina de 50 Volumen Final
Nicotina Nicotina (uL) Hg/mL (mL)
(mg/mL) en propilenglicol (pL) (uL)

0 (Bco) - 9900 100 10
0.5 100 A 9800 100 10
1 100 B 9800 100 10
1.5 100 C 9800 100 10
2 100 D 9800 100 10
25 100 E 9800 100 10
3 100 F 9800 100 10
2. A= estandar 50 mg/mL
3. B=estandar 100 mg/ml
4. C= estandar 150 mg/mL
5. D= estandar 200 mg/mL
6. E= estandar 250 mg/mL
7. F=estandar 300 mg/mL

Nota: La curva se realizara pesando 100 mg de muestra, posteriormente se llevara

a un volumen final de 10 mL con metanol. Por duplicado.
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2.4 .- Crear la lista de inyeccién en la bitacora y en el cromatdgrafo de gases.

2.5.- Colocar los viales en el carrusel en concentracién ascendente, con sus

duplicados

2.6.- Inyectar 1 pL al CG.

2.7.- Dilucion de Nicotina

7.

2.7.1.- Se pesan 100 mg de la solucién de recarga del cigarrillo electrénico por

la técnica de pipeteo inverso y se transfieren a un frasco ambar de 30 mL.
2.7.2.- Adicionar 10 mL de metanol

2.7.3.- Agregar 100 yL de la solucion de estandar interno.

2.7.4.- Agitar durante 10 min en vortex a 3000 rpm

2.7.5.- Transferir 1 mL de muestra a un vial ambar con tapa y septa de teflén

de 2mm x 9 mm
2.7.6.- Inyectar 1 uL de muestra en el GC-FID.

2.7.7.- La dilucion se realiza por triplicado para la comprobacion de las

muestras y la linealidad del método.

Actividades Realizadas

Para la realizacidon del presente trabajo se hicieron busquedas bibliograficas
con el fin de desarrollar la parte de antecedentes y la técnica analitica a
implementar para cumplir el objetivo del trabajo, con base en la informacién
obtenida se determiné el método analitico de cromatografia de gases para

poder cuantificar el nivel de nicotina en ambiente.

Se realizé una organizacion de los materiales y reactivos disponibles en el
laboratorio para conocer la accesibilidad de éstos y determinar cuales eran
funcionales y cuantos ya estaban caducos. Una vez clasificados los materiales
y determinados los métodos se ejecutd una corrida en el cromatdgrafo de

gases para evaluar la funcionalidad del equipo con los reactivos determinados
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y posteriormente realizar las corridas necesarias para la presente

investigacion.

8. Objetivos y Metas alcanzados

Se alcanzo el objetivo de la presente investigacion el cual fue analizar nicotina
en Monitores de Difusion Pasiva y proponer una metodologia para la
cuantificacion de nicotina en liquidos de refill. Al finalizar la parte experimental
se logré alcanzar la meta propuesta para cuantificar la nicotina en los espacios
libres de humo de tabaco, encontrandose que todos los lugares analizados
cumplen con limites de nicotina especificados en el marco legal regulatorio del
Estado de México. Aunque el analisis mostro que los lugares analizados
cumplieron con las especificaciones se encontré una presencia baja de
nicotina, lo que indica que puede haber arrastre en el ambiente del exterior.
Respecto a la metodologia propuesta para el analisis de nicotina en liquidos
de refill de cigarrillos electronicos, se pudo establecer la técnica analitica en la

presente investigacion.

9. Resultados

9.1 Busqueda bibliografica de los principales compuestos quimico de tabaco

Se realiz6 una busqueda de informacion en Pubmed, utilizando los siguientes
operadores de busqueda: [("tobacco products"[MeSH Terms] OR ("tobacco"[All
Fields] AND "products"[All Fields]) OR "tobacco products"[All Fields]) AND
("analysis"[Subheading] OR "analysis"[All Fields]) AND ("2019/01/01"[PDAT]:
"2020/12/31"[PDAT])].

Al finalizar la busqueda, se encontraron 477 titulos de articulos, los cuales fueron
revisados en términos de los criterios de inclusion siendo estos: articulos que en el
titulo mencionaran cuantificacion de productos de tabaco, que fueran publicados en
el periodo 2019-2020, realizaran una cuantificacion de componentes presentes en
productos de tabaco. Al finalizar la seleccion de articulos por titulo quedaron 29

articulos. Los articulos seleccionados fueron revisados por segunda ocasion en

16



términos de su resumen y utilizando los criterios de inclusion previamente definidos,
al finalizar esta seleccion 14 articulos fueron descartados ya que no contenian la
informacion de interés. Al finalizar la busqueda y seleccion se incluyeron 15 articulos

en extenso.

La Tabla 3 muestra el total de articulos incluidos en la revision bibliografica, en la
primera columna se presenta el afo de publicacion, y pais donde fue realizado el
estudio, el 41% de los articulos fueron realizados en E.U., China 11%, Malasia 5%
entre otros. En la columna 2 se presentan los principales productos de tabaco y los
compuestos quimicos analizados. Los productos analizados fueron cigarros, cigarros
electronicos, hojas de tabaco, cigarros tipo Virginia, en los cuales los mas analizados

fueron cigarros 41.17% vy cigarros electronicos 25.52%.

En relacion a los compuestos de tabaco, alrededor del 30% de los articulos
cuantificaron nicotina, nornicotina, miosmina, anatabina y anabasina. Otros
compuestos como metales pesados fueron cuantificados en el 20 % de los articulos
presentes en la tabla donde son mencionados principalmente cadmio, plomo, cobre,
cromo, niquel, plata, estafo, silicio, aluminio, zinc, hierro y el cobalto, solventes como
acetaldehido, formaldehido, tolueno, benceno entre otros. En la columna 3 se
muestran las concentraciones de los principales compuestos quimicos contenidos en
los productos de tabaco, como se menciond antes el mas cuantificado fue nicotina
dando resultados que van desde los 4.24 a 0.02211 mg/cig (miligramos por cigarros)
asi como alcaloides que son nornicotina 419.09 a 103 pg/cig, miosmina 86 a 4.96
Mg/cig, anatabina 258.7 a 109.66 ug/cig y anabasina 33.03 a 8.98 ug/cig,
mencionadas entre el 30 a 13 %, metales pesados principales encontrados con
concentraciones Cadmio 1.55 mg/kg, Plomo 7.37 mg/kg, Cobre 30.47 mg/ kg, Cromo
1.72 mg/ kg, Niquel 3.17 mg/kg, Hierro 595 mg/kg y el Cobalto 2.19 mg/kg, también
los solventes mas mencionados para cigarros electronicos encontrados en
concentraciones los cuales son: acetaldehido 0.07 ug/mL, formaldehido 0.4 ug/mL,

tolueno 61.8 ug/mL y benceno 29.6 ug/mL.
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Tabla 3. Principales compuestos hallados en productos de tabaco

Articulo Tipo de Compuesto quimico Resultados
producto
2020, Li C Cigarro Nicotina, nornicotina, miosmina, Los datos de 6 muestras estan dados en promedio + desviacion estandar
China 25 anatabina, anabasina y nicotirina medido en ug-g”’
Nicotina: (20.17+0.1660), (20.25+£0.168), (20.09+0.164), (20.19+0.166),
(20.07+0.135), (20.29+0.139)
Nornicotina. (415.76+3.236), (410.13+£3.152), (418.45+3.277),
(412.37+3.186), (419.09+3.286), (418.45+3.227)
Miosmina: (4.92+0.120), (4.87+0.118), (4.96+0.121), (4.84+0.118),
(4.89+0.119), (4.81£0.117)
Anatabina: (109.32+1.066), (108.94+1.059), (109.66+1.073),
(108.79+1.056), (109.49+2.261), (109.63+2.366)
Anabasina: (8.94+0.130), (8.98+0.131), (8.87+0.129), (8.75+0.156),
(8.79+0.152), (8.84+0.157)
Nicotirina: (2.28+0.042), (2.2940.051), (2.19£0.048), (2.26+0.052),
(2.23+£0.050), (2.21+0.043)
2020, Cigarros Linalool, mentol, geraniol, mentona, 2,3- | Las concentraciones de los compuestos en las muestras analizadas fueron
Budzynhska E. electronicos butanodiona, 2,3-pentanodiona, 2,3- iguales a: 490 pg / L para linalool, 502 pg / L para geraniol, 508 ug / L para
Alemania 26 hexanodiona, 2,3-heptanodiona, mentol, 510 ug / L para mentona, 566 ug / L para 2,3-butanodiona, 548 ug /

estragol, metil eugenol.

L para 2,3-pentanodiona, 537 ug / L para 2,3-hexanodiona, 526 ug / L para
2,3-heptanodiona, 541 ug / L para estragol y 592 ug / L para metil eugenol.

2019, Hawke J. | Humo de Acetaldehido, acetona, 1,3-butadieno, 2- | Acetaldehido: 387.4+54.2 ug/cig

E.U.27 cigarro butanona, benceno, isopreno y tolueno. | 1,3-butadieno: 27.3+3.3 ug/cig
Acetona: 174.7+16.6 ug/cig
Isopreno: 270.9136.9 ug/cig
2-butanona: 61.845.5 pg/cig
Benceno: 29.6+3 pg/cig
Tolueno: 61.8+6.1 pg/cig

2019, Popova V | Nicotiana Manool, esclareno, Oxido de manoilo, Manool (14.2%), Esclareno (8.4%)

Bulgaria glutinosa L. Alcohol diterpeno esclareol, nicotina. a- | Oxido de manoilo (8.1%).

28 Hojas. Alcohol diterpeno esclareol (14.2%).
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https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0039914019312275#!

tocoferol, tridecanoina, esclareol,
solanona

Nicotina (32,9%),
a-tocoferol (8,2%), tridecanoina (6,9%),
esclareol (6,9%) solanona (6,9%)

Articulo Tipo de Compuesto quimico Resultados
producto
2020, Lee JH Cigarros formaldehido, acetaldehido, acetona, Las concentraciones fueron formaldehido 0.40 ug / mL, acetaldehido 0.07
Corea del sur electrénicos acroleina, crotonaldehido Mg / mL, acetona 1.15 ug / mL, acroleina 4.25 ug / mL y crotonaldehido 0.18
E.U.Japén 29 Mg / mL
2019, Janaydeh | Cigarro cadmio y plomo Cadmio: 3.05 ug/g (dw)
M Malasia 30 Plomo: 0.80 ug/g (dw)
2019, Palazzolo | Cigarro Nicotina, Nornicotina, Cotinina, 1 Nicotina=18 + 4 ug/mL
D E.U. 31 electrénico Anabasina, Anatabina, Miosmina. Nornicotina= 13 + 1 ug/mL

Cotinina=Indetectable
Anabasina= Indetectable Anatabina= 203 + 48 ug/mL
Miosmina= 13 + 9 pg/mL
2 Nicotina=23 £+ 1 pg/mL
Nornicotina= 5 + 0 ug/mL
Cotinina= Indetectable
Anabasina= 2 + 0 yg/mL Anatabina=Indetectable
Miosmina= 4 + 0 ug/mL
3 Nicotina=24 + 1 ug/mL
Nornicotina= 18 £ 0 pg/mL
Cotinina= 3 + 1 yg/mL
Anabasina= Indetectable Anatabina=Indetectable
Miosmina= 3 + 0 pg/mL
4 Nicotina=25 + 0 pg/mL
Nornicotina= 13 £ 0 pg/mL
Cotinina=Indetectable
Anabasina= Indetectable
Anatabina=279 + 6 ug/mL
Miosmina= 37 + 2 ug/mL
5 Nicotina=20 £+ 0 pg/mL
Nornicotina= 21 £ 0 pyg/mL
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Cotinina=Indetectable
Anabasina= 66 + 4 ug/mL
Anatabina=835 + 9 yg/mL
Miosmina=14 + 0 ug/mL

Articulo Tipo de Compuesto quimico Resultados
producto
2019, Ozcan Cigarro Metales pesados Cd 0,44y 1,55 mg/ kg,
MM Co0 0,26y 2,19 mg / kg.
India Cr0,88mg/kgy 1,72 mg/Kkg,
Turquia Mo 0,39 a 1,13 mg / kg.
32 Cu 10.36 y 30.47 mg / kg,
Fe 306.03 y 595.42 mg / kg.
Ni 1.00y 3.17 mg / kg,
Pb 0.16y 7.37 mg / kg.
2019, Savareear | Cigarro 93 Compuestos Organicos Volatiles Solo se muestran los compuestos encontrados en concentracién mayor a 1

B
E.U.
33

Mg/ cigarro

Acetona=15+0.219+0.1

Acido acético=7.7+1.08.3+0.5

Furano 2-metilo=1.4+0.01.2+ 0.1
Piridina=2.2+0.02.5+0.4

1H-Pirrol =2.0+ 0.0 1.6 £ 0.1

Pirazina, 2,3-dimetil=1.2+0.11.6 £ 0.0

Glicerina = 449.3 + 251.7 £+ 14.2

Glicerina, 1-acetato=17.7+1.37.4 +0.3

4H-piran-4-ona, 2,3-dihidro-

3,5-dihidroxi-6-metilo =4.5+ 0.3 9.1 £ 0.6

Triacetina=19.7 £ 1.3 29.0 + 1.1

(E) -Solanona=1.8+0.129+0.2

Piridina 3- (1-metil-2-pirrolidinilo) -, (S) - = 207.9 + 15.7 668.0 + 8.0
5,9-Undecadien-2-one, 6,10-dimetil-, (E) =14+ 0.1 1.4+0.3
Nicotirina=1.8+0.110.7+£0.4
2,3'-Dipiridilo=1.5+0.19.4+ 0.3

Neoftadieno =54+ 0.423.1+1.8
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Ciclodecaciclotetradeceno,

14,15-didehidro-
1,4,5,8,9,10,11,12,13,16,17,18,19,=1.1 + 0.1 3.9+ 0.2
Acido 2,5-octadecadiinoico,

éster metilico=2.0+0.1 8.5+ 0.1

Fitol=1.2+0.1 1.8+ 0.0

Articulo Tipo de Compuesto quimico Resultados

producto
2019, Ishizaki A | Cigarrillos de | 4- (metilnitrosamino) -1- (3-piridil) -1- 210 pg (21.0%) de NNK, 133 pg (13.3%) de NNN, 220 pg (22.0%) de NAT,
Canada combustién butanona (NNK), N’-nitrosonornicotina y 218 pg (21.8%) de NAB
34 (NNN), N’-nitrosoanatabina (NAT) y N'-

nitrosoanabasina (NAB)

2019, Williams Cigarros Cromo, niquel, cobre, plata, estano, Medidos por porcentaje en las muestras de filamentos, alambre grueso,
M electronicos silicio, aluminio, zinc, hierro, plomo, unién alambre-alambre y unién alambre-aire-tubo
E.U. manganeso, el cobalto, el molibdeno, el | Cartuchos 17, Desechables 11, Tanques 6, Cartucho filamento
35 titanio y el tungsteno. ALOCr100Cu294Fe41.1Mn58 Mo ONi100 Ag5.8TiOWO0Zn 5.8

Cartucho alambre grueso

Cr58Cub5294Fe11.7Mn 5.8 Ni 35.2Ag35.2Sn0

Cartucho union alambre-alambre

Ca0Cr47 Cub58.8Fe 17.6 PbOMn5.8Ni41.1Si0Ag5.8Sn5.827Zn235
Cartucho union alambre-aire-tubo
Cab58C176Cr58Cu17.6Fe58Pb23.5017.6 Sn41.12Zn11.7
Desechable filamento
AL9Cr100Cu9Fe27.2Mn0OMo9Ni91Ag0TiOWO0ZnO
Desechable alambre grueso

CrOCu100Fe OMNnONi27.2Ag91Sn9

Desechables union alambre-alambre
Ca9Cr0Cu454Fe0Pb18.8MNnONi0OSi0OAg0SNn54.42Zn54.4
Desechable uniéon alambre-aire-tubo
Ca0OC9CrOCuOFe0OPb18.809Sn100Zn0

Tanque filamento

AL 16.6 Cr 100 Cu 16.6 Fe 66.6 Mn 16.6 Mo O Ni 83.3 A0 TiOW 0 Zn
16.6

Tanque alambre grueso
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CrO0Cu16.6 Fe 0 Mn O Ni 50 Ag 16.6 Sn 0

Tanques union alambre-alambre
Ca0Cr33.3Cu0OFeOPbOMNONiI33.3Si0Ag0SN02Zn0

Tanques union alambre-aire-tubo (Ca0 CO0CrOCuOFeOPb0OOOSNO
Zn 0)

Articulo Tipo de Compuesto quimico Resultados
producto

2019, Li X Cigarros, tipo | nicotina, la nornicotina, la miosmina, la En mg/g

E.U. Virginia y de N-metil anabasina, la B-nicotirina, la Nicotina= Cigarros tipo Virginia 21.06, 22.11. Cigarros 17.10, 18.07, 27.07,

36 tipo mixto anabasina, la anatabina, la isonicotenina | 26.71, Cigarros mixtos 10.62, 9.92

y la cotinina Nornicotina= Cigarros tipo Virginia 0.41, 0.39, 0.40, 0.31, 0.27, 0.31.

Cigarros mixtos 0.22, 0.22
Miosima= Cigarros tipo Virginia 0.036, 0.037. Cigarros 0.042, 0.035, 0.086,
0.064, 0.008, 0.002
N-metil anabasina= Cigarros tipo Virginia 0.014, 0.014. Cigarros 0.014,
0.14, 0.012, 0.012. Cigarros mixtos 0.002, 0.001
B-nicotirina= Cigarros tipo Virginia 0.010, 0.010. Cigarros 0.010, 0.010,
0.016, 0.027. Cigarros mixtos 0.009, 0.010
Anabasina= Cigarros tipo Virginia 0.109, 0.113. Cigarros 0.106, 0.108,
0.068, 0.068. Cigarros mixtos 0.040, 0.016
Anatabina= Cigarros tipo Virginia 1.393, 1.335. Cigarros 1.191, 1.232,
0.323, 0.485. Cigarros mixtos 0.352, 0.218
Isonicotenina= Cigarros tipo Virginia 0.036, 0.038. Cigarros 0.046, 0.036,
0.059, 0.094 Cigarros mixtos 0.027, 0.025
Cotinina= Cigarros tipo Virginia 0.043, 0.046. Cigarros 0.051, 0.036, 0.023,
0.032 Cigarros mixtos 0.005, 0.004

2018, Jeong WT | Cigarro nicotina, nornicotina, anatabina y Nicotina 4.24 mg / cig, nornicotina 103.52 ug / cig, anatabina 258.72 ug /

E.U. 37 anabasina cig, y anabasina 33.03 pg / cig

2019, Cai B Cigarro cianuro de hidrégeno (HCN), amoniaco | HCN= 107 pg / cig. NH3=9.05 pg / cig. Fenol=20.05 ug / cig

China (NH 3), fenol, benzo [a] pireno (B [a] P), | Crotonaldehido= 19.79 ug/cig B [a] P=13.76 ug/ cig

38 monoxido de carbono (CO) , CO= 13.84 pg/ cig NNK= 3.97 pg/ cig

crotonaldehido y el 4- (metilnitrosamino)
—y 1- (3-piridil) -1-butanona (NNK)
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2018,
Kamissoko A
Francia
Indonesia 39

Humo de
cigarrillo

Benceno, tolueno, etilbenceno, xilenos y
nicotina

Benceno, tolueno, etilbenceno y xilenos (de 2 a 35 ug / cigarrillo) y nicotina
(0.68 = 0.05 mg / cigarrillo)
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9.2Busqueda bibliografica de técnicas analiticas para la cuantificacion de nicotina

en refill de cigarros electronicos

Para desarrollar la técnica analitica necesaria para cuantificar nicotina en cigarros
electronicos se realizé una busqueda de informacion en Pubmed, utilizando los
siguientes operadores de busqueda: ("tobacco products"[MeSH Terms] OR
("tobacco"[All Fields] AND "products" [All Fields]) OR "tobacco products"[All Fields])
AND ("chromatography" [MeSH Terms] OR "chromatography"[All Fields]) AND
("2018/01/01"[PDAT]: "2019/12/31"[PDAT]). Al finalizar la busqueda se obtuvieron 90
titulos de articulos de interés, fueron revisados de acuerdo a los criterios de inclusion:
articulos que en el titulo mencionaran cromatografia para cuantificacion de nicotina,
que se realizara el analisis por cromatografia de gases conectado a detector FID o
TSD. Al finalizar la seleccién de articulos por titulo quedaron 17 articulos, se procedio
a una segunda revision donde se analizé su resumen para descartar aquellos que no
incluyeran informacion. Al finalizar se eligieron 3 articulos de interés y se depuraron

14 articulos.

La Tabla 4 muestra el total de articulos incluidos en la revision bibliografica, en la
primera columna se presenta el afio de publicacion, y el autor que realizé el estudio y
los paises donde fueron realizados los estudios son: Polonia, Alemania y Canada. En
la columna 2 se presenta la técnica analitica desarrollada para la cuantificaciéon de
nicotina en liquidos de cigarros electronicos, la cual fue cromatografia de gases con
detector termoidnico especifico y cromatografia de gases con detector de ionizacion
de flama. En la columna 3 se muestran las caracteristicas de la fase movil y
estacionaria. En Polonia se utilizé6 una columna capilar CP-Sil 8CB, 25 m x 0.25 mm
x 0.39 mm mientras que en Canada y Alemania utilizaron una columna capilar (5%
de fenil metilpolisiloxano) con las siguientes dimensiones: 30 m de longitud, 0,32 mm
de diametro interno y 0,25 m de espesor de pelicula, los tres articulos reportan helio
como gas acarreador. En |la columna 4 se describen las condiciones de operacion del
equipo y detector utilizado: temperatura del horno (280° a 300°C), del inyector (250°
a 300°C), velocidad de flujo requerida (1 a 2.4 mL/min) y los tiempos que se tiene que
mantener la temperatura del horno que es de 5 minutos y el aumento necesario en
grados por minuto (20° a 25°C). En la columna 5 se describe la preparacion de la

muestra y los estandares internos que fueron utilizados en la técnica, el mas
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mencionado fue quinolina metanol 50 mg/mL estando en el 2/3 de los articulos. En la

columna 6 se muestran los resultados obtenidos de los productos analizados que

fueron los liquidos de cigarros electrénicos y se obtuvieron concentraciones que van

desde los 25 a 0 mg/mL observando que los envases tienen variaciones en lo que se
reportan de contenido en sus empaques 14-14 £+ 0.7, 24-19 £ 0.3, 18-16 £ 0.7 16-18
+1.3,16-15+0.5,18-16 £ 1.4, 11-10£ 0.8, 24-21 +1.1,24-25+ 1.1, 18-18 £ 1.4, O-
0+0.0,16-16 £ 0.3, 16-4 £ 0.1, 18-23 + 2.4, 12-14 + 0.4., Donde se muestra que el

envase que reporta 0 mg/ml de nicotina en efecto no contiene el componente.

Tabla 4. Desarrollo de técnicas cromatograficas para la obtencion de nicotina.

Articulo Técnica Caracteristicas de Condiciones de Preparaci Resultados
analitica la fase operacion del o6ndela
estacionaria 'y equipo y del muestra
fase movil detector
Maciej L. Cromatogra | CP-Sil 8CB, 25 m | Horno 60 a 200 ° C | Dilucién Se reportan la
Goniewicz | fia de x 0.25mm x 0.39 | (20 ° C/min)yse con concentracion que
2013 gases con mm mantuvo por 5 metanol, marca el envase y la
Polonia detector El gas portador minutos estandar | obtenida en mg/mL, el
(40) termoiodnico | fue helio con un inyector y el interno nivel mas bajo fue 0.0 y
especifico flujo de 2.4 ml/ detector 300 ° C (quinolina | el mas alto 09- 24 25 +
min. 50mg/ml| 1.1
en
metanol).
Wolfgang Cromatogra | Columna capilar Horno 140 ° C Dilucion Primer resultado liquido
S, 2013 fia de (5% de fenil (mantenida 5 min) Solucion sin nicotina segundo con
gases con metilpolisiloxano) | hasta 210 ° C a 20 | estdndar | nicotina medido en mg/L
Alemania detector de | 30 m, x 0,32 mm ¢ C / min inyector interna Liquido 1= 0.0 23,000
(41) ionizacion x 0,25 pm de250°Cy (heptadec | Liquido 2= 0.0 22,000
de flama El gas portador detector 280 ° C. ano, 25 Liquido 3= 0.0 21,000
fue helio con un mg / ml de
flujo de 1 ml/ min. isopropan
ol), se
diluyé con
2 mlde
isopropan
ol.
C. D. Czoli, | Cromatogra | Columna capilar Horno 60 a 200 ° C | Dilucién La concentracion
2018 fia de de fenil (20 ° C/ min) y se con promedio de nicotina de
gases con metilpolisiloxano mantuvo por 5 metanol, 10.9 (SD =4.2) mg/ mL
Canada detector de | al 5% 30 m, x minutos estandar
(42) ionizacion 0,32 mm x 0,25 m | inyector y el interno
de flama El gas portador detector 300 ° C (quinolina
fue helio con un 50 mg / ml
flujo de 2.4 ml/ en
min. metanol).
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9.3 Analisis quimico-cuantitativo de nicotina ambiental desde monitores de

difusion

pasiva

La Tabla 5 presenta los resultados obtenidos de la curva de calibracién para

cuantificar nicotina considerando el proceso de extraccidn que requiere la técnica de

evaluacion de nicotina desde monitores de difusién pasiva. La informacién que se

muestra es la respectiva concentracion del estandar y el area bajo la curva obtenida

desde cada cromatograma de nicotina. De igual manera la figura 1 representa

graficamente la relacion lineal entre concentraciones y las areas cromatograficas

respectivas, evidenciando que el sistema cromatografico tenia adecuada linealidad y

era oOptimo para realizar el proceso de cuantificacion directo en los monitores de

difusién pasiva

Tabla 5. Curva de calibracién con proceso de extraccion, corrida en el Cromatdgrafo
de Gases (CG)

Puntos de la curva de Promedio de area bajo la
calibracion de Nicotina curva de nicotina
(ug/ml)
0 0
0.04 4860.6
0.096 9623.4
0.192 20388.6
0.48 50102.4
0.72 86668
0.96 109677.9

ABC Nicotira

Figura 1. Curva de calibracién de nicotina de 0-1 ug/ml
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La Tabla 6 muestra el % de recobro de nicotina considerando las distintas etapas del
analisis quimico como fueron extraccion, concentracién y cuantificaciéon por
cromatografia de gases. Los datos confirman que el proceso analitico tiene adecuado

porcentaje de recobro, asi como reproducibilidad y repetibilidad.

Tabla 6. Porcentajes de recobro

Cantidad de Nicotina en ug/ml Porcentaje de recobro (promedio)
0.050 112.6278
0.1 99.6409
0.2 98.7858
0.5 93.5754
0.75 106.7351
1.0 100.9743

La Tabla 7 muestra la curva de calibracidon de la cuantificacion de nicotina desde

monitores estandar con concentraciones conocidas y crecientes del analito de

interés precargado, en el cual se observa una relacion lineal entre las

concentraciones tedricas y las areas bajo la curva cromatograficas. Adicionalmente,

en la Figura 2 se muestra el grafico que representa la curva de calibracion, donde se

corrobora la relacién lineal, asi como el coeficiente de correlacién obtenido a partir

del analisis de los datos experimentales, el cual al ser 0.9989 indica que el método

es lineal.

Tabla 7. Curva de calibracion de Nicotina de 0-1 ug/ml del promedio

Puntos Curva Calibraciéon Nicotina PROMEDIO ABC Nicotina
(ug/mL)
0 0
0.048 1585.333
0.096 3389.667
0.192 6917.333
0.48 17685.000
0.72 26364.333
0.96 34641.000
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Figura 2. Curva de calibracion de nicotina 0 - 1 yg/mL del promedio

ABC Nicotina
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La Tabla 8 muestra los resultados de concentracion de nicotina en cada monitor de

difusion pasiva que fue expuesto en los bares y restaurantes incluidos en el estudio.

Asimismo, se muestran los resultados de los controles de calidad incluidos en el

analisis quimico, como los controles positivos y los limites de deteccién y

cuantificacion del instrumento analitico.

Tabla 8. Analisis de las muestras

ID ABC Nicotina Correccioén Nicotina (ug/m3)
Blanco
100 244 -105158.00 0.1249
101 1471 -112449.00 0.2232
102 255 -114392.00 0.1257
103 1410 -111037.00 0.2184
104 555 -107047.00 0.1106
105 112 -106786.00 0.0888
106 1000 1000.00 0.1348
107 495 495.00 0.1106
108 1646 1646.00 0.1759
109 2095 2095.00 0.2706
110 621 621.00 0.1552
112 1443 1443.00 0.2196
113 9222 9222.00 0.8391
114 773 773.00 0.1664
115 573 573.00 0.1508
116 501 501.00 0.1458
117 243 243.00 0.1233
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118 452 452.00 0.1374
119 2451 2451.00 0.3043
120 769 769.00 0.1615
121 294 294.00 0.0983
122 148 148.00 0.1173
123 426 426.00 0.1394
124 544 544.00 0.1468
125 515 515.00 0.1482
126 3568 3568.00 0.3675
127 10695 10695.00 0.9049
128 25802 25802.00 2.0572
129 2616 2616.00 0.3013
CP1 385 385.00 0.3839
CP2 6361 6361.00 268.6574
CP3 132963 132963.00 521.2404
CP4 2555 2555.00 135.7052
CP5 31405 31405.00 7.674522
CP6 30108 30108.00 7.321310
CP7 22281 22281.00 5.5766

CP, control positivo

Limite de cuantificacion LC =0.0285
Limite de deteccion LD=0.0178

La concentracion promedio de nicotina cuantificada desde los monitores de difusion
pasiva fue de 0.2851 pug/m3. Los niveles de nicotina encontrados revelan que los sitios
evaluados mas que presencia de fumadores en sitio, existié arrastre de humo desde
exteriores hacia el sitio de monitoreo. Lo cual revela que se deben fortalecer los

mecanismos para garantizar un ambiente 100% libre de humo de tabaco.

9.4 Propuesta analitica para la cuantificacién de nicotina en liquidos de cigarro

electrénico.

Debido a la situacién de la pandemia por COVID-19 no se pudo concluir la parte

experimental de cuantificar los niveles de nicotina en liquidos de refill, por lo que solo
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se definié el abordaje analitico y se desarrollé el protocolo de validacion de la técnica,

el cual se encuentra en el anexo 1.

10. CONCLUSIONES
El consumo de tabaco es la principal causa de mortalidad a nivel mundial. En México,
entre 2000 y 2020 el numero de fumadores incrementé de 9 a 13 millones de
personas. Una medida que se ha tomado para proteger a la poblacion de las
consecuencias por la exposicion al humo de tabaco es estableciendo espacios 100%
Libres de Humo de Tabaco (ELHT).

Los resultados obtenidos en el presente reporte demuestran que existen niveles bajos
de nicotina ambiental producto de la combustion de productos de tabaco en bares y
restaurantes. Considerando lo anterior, sera necesario evaluar que factores favorecen

estos niveles e implementar medidas para reducirlos.

En los ultimos afos ha incrementado la produccién de nuevos sistemas electrénicos
de administracion de nicotina y sistemas similares sin nicotina. Tras la busqueda
bibliografica evidenciamos que son diversos los productos al respecto, asi como los
contenidos quimicos de ellos, los cuales hacen necesario implementar estrategias
analiticas que permitan evaluar dichos contenidos. Considerando lo anterior, se
plantea un abordaje analitico, asi como su estrategia de validacion, que permita
cuantificar los niveles de nicotina en cartuchos de refill de los denominados cigarros
electronicos. Dicha estrategia fue desarrollada para su implementacién en el
Laboratorio Analitico de Compuestos de Tabaco del Instituto Nacional de Salud

Publica.
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12. Anexos
Anexo 1
Procedimiento para validar la técnica de “Cuantificacion de Nicotina en soluciones de

recarga de cigarrillos electronicos por Cromatografia de Gases”

Escribe un parrafo del fundamento quimico de la técnica de analisis

1. Precision del sistema

Preparar por sextuplicado la solucién de nicotina a una concentracién de 1. 5 mg/mL,
por pesadas independientes. De acuerdo a lo establecido en “Propuesta analitica para
la cuantificacion de nicotina en liquidos de cigarro electrénico.”

Con base al criterio de aceptacion se reportara que el sistema es preciso si el CV es
<1.5%.

2. Adecuabilidad del sistema (Métodos cromatograficos)

Inyectar en el Cromatégrafo de gases (CG), por quintuplicado una de las soluciones
de nicotina utilizadas en Precision del sistema. Reportar la respuesta del analito,
calcular el CV y para cada inyeccion:

Factor capacidad (K’), resolucion (si procede, R), factor de coleo (T), numero de platos
tedricos (N).

Criterios de aceptacion:

CV =< 2% para respuesta analitica. Valores superiores deben ser justificados.
Para cada inyeccion, se recomienda: K'>2;R>2;T<2

Factor de capacidad K= Vs /Vm

La razon volumétrica de fases VM / VS, se denota usualmente por B. Asi, k' =K/j3.
Dicho de otra forma, el factor de capacidad es el tiempo adicional que una banda de
soluto requiere para eluir, en comparacion con un soluto no retenido (para el cual
k'=0), dividido entre el tiempo de elucién de una banda no retenida

Resolucion Rs = ('R, 2 -t'R,1) / (0.5-(W2+W1))

El grado de separacion o resolucion de dos bandas adyacentes se define como la
distancia entre los picos de las bandas (o centros) dividida entre el ancho promedio
de las bandas. Si la retencion y el ancho de la banda se miden en unidades de tiempo
Platos teoricos

Nef = L/H = (t'R/0)?
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Donde L es la longitud de la columna, H es la altura del plato, t'R es el tiempo ajustado
para la elucion del centro de la banda y o es la variancia de la banda en unidades de
tiempo. El ancho en la base del pico, (determinado con las intersecciones de las
tangentes a los puntos de inflexidon con la linea base), es igual a cuatro desviaciones
estandar suponiendo una distribucién gaussiana ideal

Factor de coleo T= Wo.05/2f

El factor de coleo (T), se define como la relacién de la distancia del ancho del pico,
W=0.05, dividido entre dos veces la distancia, f, del maximo del pico hacia el lado
izquierdo del pico.

Estas distancias deben medirse a un punto que corresponda a un 5 % de la altura

partiendo de la linea base.

3. Linealidad del sistema

Preparar por triplicado 6 niveles de concentracion de nicotina, estas seran de 0.5, 1.0,
1.5, 2.0, 2.5y 3.0 mg/mL por pesadas independientes.
Criterios de aceptacion: r2=0.98 IC (31), no debe incluir el cero

Otro criterio de aceptacion debe ser justificado.

4. Exactitud y Repetibilidad del método

Preparar por sextuplicado una solucién de recarga de cigarrillos electronicos (muestra
problema), por pesadas independientes y siguiendo el “ Propuesta analitica para la
cuantificacion de nicotina en liquidos de cigarro electronico” a una de ellas se le
adicionara una concentracion de nicotina conocida de 1 mg/mL y a otra se le dara un
procedimiento de dilucidn 1:2.

Criterios de aceptacion: IC(u) debe incluir el 100% o que el promedio aritmético del %
de recobro se incluya en el intervalo: 98-102% método cromatografico

CV del porcentaje de recobro: No mayor de 2% en método cromatografico.

5. Linealidad del método

Preparar por triplicado 6 niveles de concentracion de nicotina, estas seran de 0.5, 1.0,
1.5, 2.0, 2.5 y 3.0 mg/mL por pesadas independientes.

Criterios de aceptacion:
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Cantidad adicionada vs cantidad recuperada: r2 > 0.98

ElI'IC (B1) (intervalo de confianza) debe incluir la unidad

El'IC (B0) debe incluir el cero

ElI CV no mayor de 2%

El'IC (u) debe incluir el 100% o el promedio aritmético del % de recobro se incluya en
el intervalo: 98-102% método cromatografico

CV del porcentaje de recobro: No mayor de 2% en método cromatografico.

6. Precision del Método (Precision Intermedia o Tolerancia interdia / analista)

Analizar por triplicado una muestra cuyo contenido sea a una concentracion de 1.5
mg/mL de nicotina preparandose por pesado independiente en dos dias diferentes y
por dos analistas diferentes.

Criterios de aceptacion: CV < 2% para métodos cromatograficos y volumétricos.

7. Estabilidad Analitica de la Muestra

Preparar la solucion de nicotina a una concentraciéon de 1. 5 mg/mL, se fraccionara
en 4 frascos sellados con teflon, 2 en frascos transparentes y 2 en frascos ambar.
Un frasco ambar almacenar en refrigeracion y un frasco transparente almacenar a
temperatura de 16 ° C, después de 24 horas se inyectaran al CG y se cuantificara la
nicotina; el otro par de frascos se dejara a temperatura ambiente y cada 24 horas por
5 dias consecutivos, se inyectaran al CG para cuantificar la nicotina esto permitira
determinar la degradacién o estabilidad de la muestra.

Criterios de aceptacion: |di| <2% métodos cromatograficos

8. Limite de cuantificacién (LC)

LC con base en curva de calibracion y desviacion estandar de los blancos:

Preparar por quintuplicado una solucién con la concentracion 0.1 mg/mL de nicotina
por pesados independientes. Simultaneamente, preparar 5 blancos.

Criterio de aceptacion:

Calcular la regresion lineal de las 5 soluciones y calcular r? esta debera ser = 0.98

IC (B1), no debe incluir el cero
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9. Robustez

Establecer los factores instrumentales (temperatura de la columna: 200°C
incrementando desde 60°C, 20°C/min hasta 200°C y mantener por 5 min., El volumen
de inyeccion es de 1 pl, gas portador con un flujo de 2.4 ml / min., temperatura del
horno 300°, temperatura del inyector 300° y presién de la columna), como factores no
instrumentales ( almacenamiento, pesado, pipeteado y aforo), relacionados al
método y sean criticos, otros parametros criticos como son presion de los gases flujo,
temperatura del horno y del detector. En condiciones normales y distintas de
operacion, analizar una muestra problema por triplicado preparada en pesado
independiente.

Criterios de aceptacion: |di| < 2% métodos cromatograficos y volumétricos.

Anexo 2
Abreviaturas
Calcular el valor de la pendiente (b1)
La ordenada en el origen (b0)
El coeficiente de determinacion (r2)
El intervalo de confianza para la pendiente (IC (1))
El intervalo de confianza para la ordenada al origen (IC (B0))
El coeficiente de variacion de regresion (CVy/x)
Calcular el porcentaje de recobro de cada placebo adicionado o muestra adicionada.
Calcular el promedio aritmético (Y)
La desviacion estandar (S)
El coeficiente de variacion (CV)
Diferencia absoluta de la media aritmética (|di|)
El intervalo de confianza para la media poblacional IC (u) del porcentaje de recobro.
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Analisis cromatografico de analitos derivados de productos de tabaco
Edgar Tonatiuh Martinez Vazquez
Matricula: 2163081705

Resumen

Antecedentes: el consumo de tabaco es la principal causa de mortalidad a nivel
mundial. En México, entre 2000 y 2020 el numero de fumadores incrementd de 9 a
13 millones de personas. Una medida que se ha tomado para proteger a la
poblacion de las consecuencias por la exposicion al humo de tabaco es
estableciendo espacios 100 % Libres de Humo de Tabaco. Objetivo: Analizar
nicotina en Monitores de Difusion Pasiva (MDP) y proponer una metodologia para
cuantificar nicotina en liquidos de refill. Métodos: Se inyecto 1 pl del extracto de los
MDP a un cromatografo de gases para analizar la cantidad de nicotina. Las
condiciones cromatograficas fueron las siguientes: la temperatura del inyector y el
detector fue de 300 °C. La temperatura de la columna se aumenté de 60 a 200 ° C
(20 ° C / min) y se mantuvo por 5 min. Como fase movil se utilizé nitrégeno gas con
un flujo de 2.4 ml / min. Se hizo una busqueda en PubMed para encontrar las
condiciones mas adecuadas para analisis de nicotina en liquidos de refill utilizando
palabras clave estandarizadas y operadores booleanos. Resultados: El limite de
cuantificacion de nicotina por cromatografia de gases fue 0.0285 y limite de
deteccion fue 0.0178, con una concentracién promedio de nicotina en los MDP de
0.2851 ug/m3. Los niveles de nicotina encontrados revelaron que los sitios
evaluados cumplen con las especificaciones, sin embargo, es posible que haya
arrastre de humo desde exteriores hacia el sitio de monitoreo. Se propuso la técnica
de cromatografia de gases para el analisis de nicotina en liquidos de refill.
Conclusion: Se deben fortalecer los mecanismos para garantizar un ambiente 100
% libre de humo de tabaco.
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