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RESUMEN

El Bisfenol A (BPA), es utilizado como aditivo en la produccién de policarbonato
(PC) para mejorar la elasticidad, flexibilidad, color, resistencia y durabilidad. EI PC
es utilizado para el disefio de diversos productos tales como, los biberones, y
contenedores de alimentos. La presencia de BPA en este tipo de productos de uso
comun genera preocupacion debido a sus efectos como disruptor endocrino, aun en
bajas concentraciones, siendo los nifios los méas vulnerables a los efectos nocivos
de este xenobidtico debido a factores como el alto consumo de alimentos por unidad
de peso corporal, y al hecho de tener un sistema de desintoxicacion inmaduro. En
Colombia la Legislacién Sanitaria Vigente (2012) lo considerd sustancia prohibida,
en toda matriz plastica destinadas a estar en contacto con alimentos, debido a esto
el objetivo del presente estudio fue la determinacion de BPA en mamilas y
biberones comercializados en Cartagena de Indias utilizando el método de
derivatizacién con bromoacetonitrilo (BAN) y analisis por cromatografia de gases
acoplado a espectrometria de masas (GC-MS), para esto se utilizaron 14 marcas
(mamilas y biberones), obteniendo como resultado que 2 marcas de mamilasy 3 de
biberones tenian BPA, por encima de los limites establecidos por la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA). Los resultados obtenidos en este trabajo
permiten evidenciar la presencia de BPA en marcas evaluadas que son
comercializadas en la ciudad de Cartagena de Indias, esta informacion puede servir
como punto de partida para el desarrollo de propuestas encaminadas al monitoreo

de BPA en productos plasticos comercializados en Colombia.


https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/food-safety
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/food-safety

Palabras clave: Bisfenol A, disruptor endocrino, derivatizacion, CG/MS, mamilas,

biberones.



1. INTRODUCCION

Con el pasar del tiempo la preocupacion por el uso de disruptores endocrinos (EDC)
en matrices plasticas destinadas al contacto directo con los alimentos ha hecho
necesario la se realizacion de estudios que evallen sus diversos mecanismos de
disrupcién y que conlleven a la prohibicion de EDC como el Bisfenol A (BPA)
(Tanaka et al., 2019).

El BPA, es utilizado como aditivo en la produccion de policarbonato (Joiakim et
al., 2019; Minatoya et al., 2017; Molina-Molina, Jiménez-diaz, Fernandez, &
Rodriguez-carrillo, 2019; Zimmers et al., 2014), para mejorar la elasticidad,
flexibilidad, color, resistencia y durabilidad (Fasano, Bono-blay, Cirillo, Montuori, &
Lacorte, 2012). Con estos plasticos se disefian diversos utensilios, como por
ejemplo, los biberones y mamilas (Malits et al., 2018)(Nam, Seo, & Kim, 2010)
(Garcia-Cércoles, Cipa, Rivas, & Vilchez, 2018) (Molina-Molina et al., 2019), los
cudles son utilizados para suministrar los alimentos a los nifios (Celeiro, Lamas,
Garcia-jares, & Llompart, 2015; Malits et al., 2018; Nam et al., 2010; Zhang et al.,
2019). Su utilizacion genera preocupacion debido a que dicho disruptor (Malits et
al., 2018), tiene la capacidad de migrar bajo las condiciones adecuada desde los
envases hacia los alimentos (Fasano et al.,, 2012). EI BPA puede llegar al
organismo utilizando diferentes vias de exposicién: oral, inhalatoriay cutanea, pero
sus niveles mas altos se generan a través de la dieta (W. Chang, Liu, Chen, & Lee,

2019) (W. Chang et al., 2019; Garcia-Corcoles et al., 2018; Malits et al., 2018;



Molina-Molina et al.,, 2019; Santonicola, 2018; Sebastian Masx*, 2017). La
exposicion a BPA en la poblacion infantil, puede incrementarse por la liberacion
procedente de los procesos de limpieza a los que son sometidos los biberones y
mamilas (Geens et al., 2012), debido a que las frecuentes y altas temperaturas de
calentamiento conllevan a la hidroélisis del enlace éster que une las moléculas de
BPA con el policarbonato, permitiendo la llegada de este a los alimentos (Arar &
Alawi, 2019; Fasano et al., 2012; Garcia-Corcoles et al., 2018; Joiakim et al., 2019;
Nam et al., 2010) . Otros factores que puede favorecer la exposicion de este
xenobidtico es el alto consumo de alimentos por unidad de peso corporal, ya que
existen estudios que han permitido evidenciar que las concentraciones urinarias de
BPA en nifios y adolescentes son mas altas que en adultos (Malits et al., 2018)(Nan
et al., 2019), sumado al hecho de tener un sistema de desintoxicacion inmaduro

(Abdi et al., 2015).

Adicionalmente, muchos estudios afirman que la exposicién prenatal o infantil a
BPA puede estar asociada a la hiperactividad, el autismo obesidad, y aumento de
la presion arterial (Abdi et al., 2015; Garcia-Corcoles et al., 2018; Nan et al., 2019;
Zhang et al.,, 2019; Malits et al., 2018; Ali, Jaghbir, Salam, Al-kadamany, &
Damsees, 2019; W. Chang et al., 2019; George, Sichilongo, Ramabulana, Madala,

& Dubery, 2019; Montes-Grajales & Olivero-Verbel, 2013).

Las evidencias cientificas sobre los diversos trastornos derivados por la exposicion

a este xenobiético han permitido que paises como Estados Unidos y Europa



prohiban del uso de BPA en vasos, biberones, mamilas y accesorios para bebes
(Minatoya et al., 2017), aun cuando la FDA ha sostenido que los niveles 50 ug/kg
de peso corporal / dia son seguros (FDA, 2014; Malits et al., 2018), mientras que
la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) establecié el valor de
4 ug/kg pc/dia , por todos la incertidumbres expuestas sobre el mecanismo de
disrupcién del BPA (Abdi et al., 2015; EFSA, 2017; Skledar & Ma”, 2016). En
Colombia, luego de las publicaciones realizadas por la EFSA, la Legislacion
Sanitaria Vigente lo considero sustancia prohibida, segun numeral 5 del articulo 12
de la Resolucién 4143 del 7 de diciembre de 2012, expedida por el Ministerio de
Salud y Protecciéon Social (INVIMA, 2015), sin embargo se hace necesario realizar
estudios que le permitan a la poblacion Colombiana asegurarse de que los
fabricantes de productos como los mamilas y biberones, estan cumpliendo o no con
la mencionada resolucién, ya que en diferentes paises a pesar de las prohibiciones,
se han seguido realizando estudios que les han permitido identificar
concentraciones tanto por debajo de los niveles normales como por encima de
estos, lo cual también ha conllevado a relacionar la presencia de este xenobiotico
con las incidencia de todas las patologias generadas a partir de sus mecanismos
de disrupcion(Ali et al., 2019; Liu et al., 2019; Nan et al., 2019), por lo anterior el
presente trabajo se presenta con el objetivo de determinar Bisfenol A en mamilas y
biberones comercializados en la ciudad de Cartagena de indias utilizando

cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas (GC/MS).
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2. MARCO TEORICO

2.1 Bisfenol A

El bisfenol A (BPA) [4,4’-dihidroxi-2,2-difenilpropano], es un compuesto de tipo
fendlico, con un peso molecular de 228.291g/mol, de color blanco y de olor fenélico
suave con resistencia al calor y a la electricidad. La primera sintesis del BPA fue
realizada en 1981 por el quimico ruso Aleksandr Dianin (Mas, Egido, & Gonzalez,
2017), pero tanto sus propiedades y actividades estrogénicas fueron conocidas en
1930 lo cual lo clasifico como un disruptor endocrino (Garcia, Gallego, & Font,
2015), el BPA tiene la capacidad de interactuar con una baja afinidad con
los receptores a y 3 del estrogeno nuclear, con alta afinidad con los receptores de
estrogeno de membrana y receptores gamma nuclear relacionado con el
estrogeno (ERR-y) (Landol et al., 2017; Liu et al., 2019). En principio se pensé que
el BPA era un estrégeno relativamente débil, pero con las posteriores
investigaciones se logré demostrar que podia alterar el sistema endocrino, incluso
en concentraciones muy bajas (Molina-molina et al., 2019), esta capacidad de
disrupcién se da principalmente debido al parecido estructural del BPA, con las
hormonas esteroideas (Aj et al., 2013). Dentro del grupo de Bisfenoles, el BPA es
el ejemplar mas representativo (Cipa et al., 2018), este compuesto se utiliza en la
industria de los plasticos de policarbonato, el cual a su vez es utilizado para la
fabricacion de botellas de agua, envases de alimentos (latas y biberones), entre
otros productos de consumo (Adoamnei et al., 2018; Ullah et al., 2018). EI BPA
como un compuesto con un alto nivel de produccion anual superior a 2 millones de

toneladas a nivel global (Aj et al., 2013). Por otro lado la produccién anual de



plasticos en todo el mundo ha llegado a los 8300 millones de toneladas métricas
con una acumulacion ambiental del 80% (Gingrich et al., 2019; Ullah et al., 2018).
La contaminacion por este xenobiotico se hace persistente, a pesar de su rapida
eliminacién urinaria, la cual sucede gracias a que en el higado, el BPA se conjuga
con acido glucurénico y en menor medida, con sulfato, generando
BPA glucurénidoy BPA-sulfato (Sivashanmugam, Mullainadhan, & Karundevi,
2017), ambos conjugados carecen de actividad biologica y se eliminan, sin
embargo existen estudios que han permitido medir concentraciones de BPA en
el suero, la orina, el liqguido amnidtico, el liquido folicular, la placenta y la leche
materna de mujeres embarazadas, asi como en el suero del cordon fetal (Isabel &
Barraza-villarreal, 2018; Lee et al., 2018; Sarigiannis et al., 2019). Debido a las
propiedades fisicoquimicas y la persistencia del BPA, algunos de sus estudios se
han realizado haciendo uso de técnicas analiticas como la cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de masas (LC/MS) vy la cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas (GC/MS), las cuales han resultado idoneas
para la evaluacion de este xenobibtico en diferentes matrices (Correia-sa, Norberto,
Delerue-matos, Calhau, & Domingues, 2018; Deviot et al., 2017; Garcia-Corcoles et

al., 2018; Huang et al., 2018; Marrugo, Pinedo, & Diez, 2015).

2.2 Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (GC/MS)

La Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (GC/MS), es una

técnica utilizada para la separacion de componentes volatiles, semivolatiles y que
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presentan estabilidad a temperaturas de hasta 350-400°C. Su capacidad en cuanto
a resoluciones, sensibilidad y tiempos de analisis cortos la han permitido
posesionarse como una técnica de rutina usada en la mayoria de los laboratorios
quimicos, (Garcia-Corcoles et al.,, 2018; Venisse et al., 2019). Mediante la
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masa permite lograr un
aumento adicional en la sensibilidad y selectividad con el uso de la deteccién
espectrométrica ya también se puede establecer la cantidad de componentes
individuales presentes en una muestra, esto con el empleo de curvas de calibracién
de los correspondientes patrones. Para lograr este objetivo, se pueden utilizar
diferentes detectores basados generalmente en la medida de una determinada
propiedad fisica de los componentes a analizar (Leinen et al., 2019). Algunos de
ellos son universales, mientras que otros resultan mas selectivos y responden
Gnicamente a algunos o solo uno de los componentes de una mezcla. Por lo que la
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas puede resultar una
herramienta analitica universal para la cuantificacion de sustancias organicas si se
registran el total de los iones generados (modo TIC) o bien un detector mas
especifico cuando se seleccionan unos o solo union de masa determinada (modo
SIM)(Arar & Alawi, 2019; C. Chang, Chou, & Lee, 2005).

2.3 Mamila

Las mamilas son accesorios fabricados con el objetivo de imitar el pecho de una
madre , estas entra en contacto directo con la boca del bebe o del nifio al momento
de alimentarlos(US 2019 / 0099330 Al, 2019), (Figura 1). Caracteristicas como

color, tamafio, grosor y flexibilidad pueden variar entre fabricantes, aunque las dos
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ltima van direccionada a satisfacer necesidades como el tamafio de la bocay bridar
resistencia estructural conforme a la edad, engrosamiento de las encias y al
crecimiento de los dientes. Las mamilas se fabrican principalmente de silicona la
cual se compone de polisiloxanos (US 9, 987, 197B2, 2018), al que se le afiaden
otro tipo de producto para mejorar las caracteristicas anteriormente mencionadas,
lo cual ya conllevado a realizar estudios con el fin de evaluar la presencia de
xenobibtico con la capacidad de producir dafos en la salud infantil, (Nepalia,

Singh, Mathur, Kamath, & Pareek, 2018).

Parte post’erior plana Superficie superior
y en angulo / \ arqueada
)
. Orificio ligeramente
Cuello, zona posterior > ( desplazado
/ Cuello, zona anterior
Arco parael
labio /

Figura 1. Mamila. Recuperado de https://chupetespersonalizados.com

2.4. Biberones

Los biberones son recipientes utilizados para el almacenamiento de las férmulas
infantiles, (US 2011/0006028A1, 2011) (Figura 2). Estos pueden clasificarse por
sus diferentes tamafos presentes en el mercado, los cuales responden a la

necesidad derivada de las edades de los nifios y de su capacidad de alimentacion,

12



ya que dicha caracteristica responde al volumen que se pueda almacenar en estos,
y la mayoria de veces se expresa en onzas (US 2011/0006028A1, 2011). Cuando
un bebe o nifio consume el contenido de su biberdon este necesita ser lavado y
esterilizado, por lo que es sometido a largos procesos de lavado, el cual consiste en
ser sumergido en agua hirviendo durante varias horas o minutos, lo cual lo
condiciona como un producto resiste al calor, por lo tanto estos son fabricado de
policarbonato, el cual es un material plastico transparente y casi a prueba de roturas,
pero al que se le fortalecen sus propiedades con la adicién de sustancias quimicas
como el Bisfenol A para lograr la duracion y flexibilidad del biberon (US
2018/0312427 A1, 2018). Aunque los biberones no estan directamente en contacto
con la boca, estos pueden representar una amenaza para la salud de los nifios
debido a las propiedades de sus materiales de fabricacion (Ali et al., 2019; Covaci

et al., 2015; Rodrigues et al., 2018).

ot

L)

Yenge .

————

Figura 2. Biberén. Recuperado de https:// www.sears.com.
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3. METODOLOGIA

3.1 Obtencion de las muestras para el estudio de tamizaje

La primera fase del estudio se basé en la seleccién de 14 marcas (14 mamilas
(Figura 3) y 9 biberones (Figura 4), las cuales fueron seleccionadas por muestreo
aleatorio en almacenes de distribucion local de la ciudad de Cartagena de Indias, el
estudio preliminar (tamizaje) fue realizado con el objetivo de seleccionar las marcas
gue presentaran concentraciones de BPA que permitieran ser cuantificadas, y

realizar un muestreo dirigido con un mayor niumero de muestras de las mismas.

A~

Figura 3. Mamilas comercializadas en almacenes locales, A), B), C), D) Y E), F),
G), H), 1), J), K), L), M), N). Elaborada por el autor
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' 4
Figura 4. Biberones comercializados en almacenes locales, A), B), C), D), E), F),
G), H), I). Elaborada por el autor

3.1.1 Preparacion de las muestras y extraccion por soxhlet.
Cada una de las muestras seleccionadas fueron cortadas completamente
posteriormente se ubicaron en cartuchos de papel filtros, para la extraccion por

soxhlet (Figura 5), utilizando metanol como solvente de extraccion.

Concentracion de la muestra
por rotaevaporacion

PLLE Y
. L]
* .

" Muestra
Biberén —_— de
*, estudio .

*

*
.
.
.
.
g
¢ .
Yvannnt

Figura 5. Esquema de preparacion y extraccion de BPA en los dos grupos de
muestras. Elaborada por el autor
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3.1.2 Determinacion de BPA en mamilas y biberones

Para la cuantificacion de BPA inicialmente se realiz6é la una derivatizacion de los
patrones utilizados para la construccion de la curva de calibracion por triplicado y
este mismo procedimiento se aplicO a las muestras como se describe a

continuacion:

Se tomaron 500 uL de la solucion estandar o de las muestras, dependiendo del
caso, se adicionaron en un vial (1 mL) y se evapor6 hasta sequedad total a
temperatura de 65°C. El residuo se disolvié en 200 pl de acetona y se afadieron 20
Ml de bromoacetonitrilo y 100 mg de K2COgs, luego la solucion se calenté a 60 ° C
durante 60 minutos en un bloque calefactor (Figura 6). Después de enfriar a
temperatura ambiente, se analizé6 1 yL por GC-MS, haciendo uso del modo SIM
(Monitoreo de lon Selectivo) y TIC (Cromatograma de lones Totales) (Szyrwi, Ko,

Rykowska, Wasiak, & Lulek, 2007).
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Sequedad total de la ‘
—

muestra (65°C)
i
@ "
500 yL de la
muestra
-—
i 3 Adicion de los reactivos —
de la derivatizacion I Formacién del Cianometil eter
200 ulL de bisfenol A
Acetona — N, (BAN)
Bromoacetonitrilo ~20pL CH,
OHO
Carbonato de 100mg | / O CH \
potasio NC-CH, 3 H,C-CN

-----------------------------------------

Una hora de reaccion a 60°C

Figura 6. Esquema del proceso de derivatizacion de BPA. Elaborada por el autor

3.2 Andlisis de las muestras por Cromatografia de Gases acoplada a
Espectrometria de Masas (GC/MS).

Para la cuantificacion de la posible presencia BPA, los procedimientos se realizaron
en el Laboratorio de Toxicologia Ambiental de la Universidad de Cartagena. Para
esto se utilizé un Cromatografo de Gases 7890A Agilent, acoplado a Espectrometria
de Masas Agilent 5975C. Una columna capilar con fase estacionaria HP5 (5% fenil)-
metilpolisiloxano) de 30 m X 0.25 mm i.d. de silice fundida recubierta con 0.25 pm
pelicula, utilizada para fia separacién de los compuestos. El Helio se utilizado como
gas portador a un caudal de 1 ml min-1. El inyector fue operé en el modo splitless a

250 °C. La temperatura del horno se mantuvo a 150 °C durante 2 minutos y luego
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se programé a 30° min' hasta 270 °C, y se mantuvo durante 5 min. (Szyrwi et al.,

2007).

3.2.1 Evaluacién de los parametros analiticos del método GC/MS.

El método analitico utilizado para la deteccion de BPA, se corrobor6 mediante
parametros de validacion como linealidad (R?), Limite de deteccién (LDD), Limite de
cuantificacion (LDC) y porcentaje de recuperacion. Para esto se realizd una curva
de calibracion utilizando las siguientes cinco contracciones de BPA en 0.0, 1.0, 2.0,
4.0 y 6.0 mg/L (preparacion por triplicado) (Tabla 1). Para determinar la exactitud
del método, fue realizado un ensayo para el calculo del porcentaje de recuperacion
(Ecuacion 1). Este analisis se realiz6 tomando 10 g de una marca de las mamilas
en estudio la cual fue sometida a extraccion reportando un valor de area bajo la
curva igual a cero, a esta muestra se le adicionaron 5 pL, de una solucién de
estandar de BPA de 2000 ppm, con el objetivo de obtener una concentracion en los

gramos de mamila de 1ppm. Este proceso fue realizado por triplicado (Tabla 2).

Ecuacion 1. Célculo del porcentaje de recuperacion

Valor Obtenido
Valor esperado x

% de recuperacion =

El Limite de cuantificacion (LDC), fue calculado midiendo cinco veces la
concentracion minima que podia ser integrada de una manera reproducible (RSD
< 10 %), y el Limite de deteccion (LDD) se fue obtenido mediante la medicion de

diez soluciones blancos (todos sin BPA), las cuales fueron sometidas al proceso de

18



derivatizacion descrito para muestras y estandares, de acuerdo a lo realizado en

estudios por (Overmeire et al., 2019)

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Andlisis de las muestras por Cromatografia de Gases acoplada a
Espectrometria de Masas (GC/MS) para la determinacion de BPA.

La curva de calibracion fue realizada graficando por regresion lineal el area bajo la
curva del pico de analito con respecto a la concentracion de los estandares de BPA
preparadas. Obteniendo linealidad para todas las sustancias con un coeficientes de
correlacion (R 2 > 0.99) (Figura 7).

Tabla 1. Valores de concentraciones y areas bajo la curva, para la construccion de
la curva de calibracion

Concentracion de BPA (ppm) ABC*
0.0 0
1.0 10457944
2.0 29500550
4.0 47623763
6.0 82687744

ABC*: area bajo la curva de mediciones por triplicado

100000000 y = 13507696.44 - 1066010.54

R2 = 0.9996

80000000 1

@©

2

S

o

© 40000000 /

o

T 20000000 -

< 0,0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
-20000000

Concentracion de BPA ppm

Figura 7. Curva de calibracion para las soluciones estandares de BPA
derivatizados.
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En cuanto a los parametros analiticos segun lo reportado por Kawaguchi et al.,

(2004) y Park et al., (2018), el coeficiente de correlacion igual a 0.9996, permite

evidenciar la linealidad del método. En el caso del

porcentaje de recuperacion

obtenido (Tabla 2) de 91.6 % (Coeficiente de variacion CV de 2.5 %), este resultado

es adecuado debido a que representa una buena aplicabilidad y exactiud del

método analitico utlizado para la determinacion de concentraciones a partir de un

proceso de extraccion del analito de interes, (Kawaguchi, Inoue, Yoshimura, Ito, &

Sakui, 2004; Park, Park, Jeong, Choi, & Kim, 2018).

Adicionalmente los resultados de LDD, fue cero (0), y el LDC fue 0.01ppm.

Tabla 2. Valores de areas bajo la curva y concentraciones para el célculo del

porcentaje de recuperacion.

Replicas Area bajo la Concentracion Peso
curva en lacurvade (k@)
calibracion
(ppm)
1 59718623.40 4.52 0.01
2 62420162.73 4.71 0.01
3 59817084.15 4.51 0.01

Promedio de la concentracién obtenida
Desviaciéon estandar
% de recuperacion:
Ccv

Volumen
de
Extracto
L)
0.002
0.002
0.002

Concentracion
BPA muestra

(ppm)

0.904
0.942
0.901

0.916
0.022
91.6%
25%

Bajo las condiciones del método analitico GC-MS descrito anteriormente, se obtuvo

como resultado un tiempo de retencion de 9.381 min (Figura 8), para una solucién

estandar de BPA, lo cual permite evidenciar que el proceso de derivatizacion se

llevo a cabo ya que este tiempo coincide con el tiempo reportado por Szyrwi et al.,

(2007), en el cual el BAN estuvo un tiempo de retencion de 9.527 minutos.
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Figura 8. Modo TIC de patron de BPA derivatizados (A) y Full-scan del espectro
de masa del BAN (B).

En la Tabla 3, se observan los diferentes iones moleculares pertenecientes a la
fragmentacion del BAN, el ion molecular (m/z 306) y los iones de diagndstico (m/z
211,251y 291). Laformacioén del pico base (m/z 291) se lleva a cabo por la pérdida
de un grupo CHs del ion molecular y los iones m/z 251 y 211 se generan a partir
de la pérdida de unoy dos grupos CH2CN, respectivamente, a partir del pico base,
m/z 291, lo anterior también permite evidenciar la transformacién del BPA en bis

(Cianometil) éter, de acuerdo con lo reportado por (Szyrwi et al., 2007).
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Tabla 3. Pesos moleculares (m/z) con sus respectivas estructuras del patron de
fragmentacion del BAN utilizando GC/MS

Pesos moleculares (m/z) del Estructuras
BAN utilizando GC/MS

306 [M*] B CH, 1+
U maba
_ NC-CH, CH, H,C—CN
W e
NC—CH, CH, H,C—CN
> B aYsnda N
r T+
CH,

Tabla 4. Determinacion de la concentracién de BPA en muestras de mamilas.

Muestra ABC Concentrac  Peso Volumen Concentra Desviacion
ion en la (k@) de cion BPA estandar

curva muestra  muestra (SD)
(ppm) (L) (ppm)

Mamila A N.I. N.C. 0.0361 0.002 <LDC

Mamila B N.I. N.C. 0.0363 0.002 <LDC

Mamila C N.L. N.C. 0.0362 0.002 <LDC

MamilaD 1726641 0.207 0.0263 0.002 0.016 0.001

Mamila E N.L. N.C. 0.0421 0.002 <LDC

MamilaF 10101451 0.827 0.0491 0.002 0.034 0.001

Mamila G N.I. N.C. 0.0497 0.002 <LDC

Mamila H N.1. N.C. 0.0500 0.002 <LDC

Mamila | N.I. N.C. 0.0409 0.002 <LDC

Mamila J N.I. N.C. 0.0474 0.002 <LDC

Mamila K N.I. N.C. 0.0522 0.002 <LDC

Mamila L N.L N.C. 0.0485 0.002 <LDC

Mamila M N.I. N.C. 0.0498 0.002 <LDC

Mamila N N.1. N.C. 0.0488 0.002 <LDC
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N.I: Sefal de &rea bajo la curva no integrable por el programa Agilent ChemStation. N.C.:
No cuantificable con la curva de calibracion. < LDC: Concentracion menor que 0.01ppm.

Los Cromatograma de las muestras de mamilas que reportaron concentraciones

de BPA cuantificables se encuentran en la figura 9, 10, respectivamente.

400000
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300000
250000
200000
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0
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0.5
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1 | | 211
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150.1 200.1 250.1 307.2 m/z

Figura 9. Modo TIC (A) y Full-scan del espectro de masa del BAN en la mamila D

(B).
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Figura 10. Modo TIC del BAN en la mamila F.
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Tabla 5. Determinacion de la concentracion de BPA en muestras de biberones.

Muestra

Biberén A
Biber6n B
Biberén C

Biber6n D
Biberén E
Biberén F

Biberén G
Biberén H

Biberdn |

ABC

N.I
N.I.

2671295
9
N.I.

1623599

4048153
2
N.I.

N.I.
N.I.

Concentr
acion en
la curva

(ppm)
N.C.

N.C.
2.060

N.C.
0.200
3.080

N.C.
N.C.
N.C.

Peso
(kg)

0.0257
0.0180
0.0144

0.0127
0.0308
0.0202

0.0352
0.0310
0.0311

Volumen

de

muestra

(L)
0.002

0.002
0.002

0.002
0.002
0.002

0.002
0.002
0.002

Concentraci Desviacion
6n BPA estandar
muestra (SD)

(ppm)
< LDC

<LDC
0.286 0.002

<LDC
0.013 0.001
0.305 0.001

< LDC
< LDC
< LDC

ABC: area bajo la curva; N.I: Sefial de area bajo la curva no integrable por el programa
Agilent ChemStation; N.C.: No cuantificable con la curva de calibraciéon. < LDC:
Concentracién menor que 0.01 ppm.

Los Cromatograma de las muestras de biberones que reportaron concentraciones

de BPA cuantificables se encuentran en la figura 11, 12 y 13, respectivamente.
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Figura 11. Modo TIC (A) y Full-scan del espectro de masa de BAN en el biberén
C (B).
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Figura 12. Modo TIC BAN en el biberén E.
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Figura 13. Modo TIC del BAN en el biberén F.
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4.2 Resultados de la fase posterior a los datos obtenidos en el tamizaje

preliminar

Para esta fase de acuerdo con los primeros resultados se seleccion6 una marca de

mamila y dos de biberones a las cuales se les realiz6 un nuevo muestreo con el

objetivo de ampliar los resultados como se registra en la tabla 6, 7 y 8. Los procesos

de andlisis de las réplicas de cada marca se realizaron los mismos procesos de

metodoldgicos descritos anteriormente.

Tabla 6. Determinacion de la concentracion de BPA en las réplicas de la mamila F.

Muestra

Réplica 1
Réplica 2
Réplica 3
Réplica 4
Réplica 5
Réplica 6
Réplica 7

ABC

N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.

Concentracion
en la curva

(Ppm)
N.C.

N.C.
N.C.
N.C.
N.C.
N.C.
N.C.
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Peso (kg)

0.0368
0.0368
0.0376
0.0389
0.0387
0.0368
0.0310

Volumen
de muestra

(L)
0.002

0.002
0.002
0.002
0.002
0.002
0.002

Concentracioén
BPA muestra

(Ppm)
<LDC

<LDC
<LDC
<LDC
<LDC
<LDC
<LDC



Réplica 8 N.I. N.C. 0.0315 0.002 <LDC

ABC: area bajo la curva; N.I: Sefial de area bajo la curva no integrable por el programa
Agilent ChemStation; N.C.: No cuantificable con la curva de calibracion. < LDC:
Concentracién menor que 0.01 ppm.

Para el caso de las réplicas de la mamila F, las concentraciones de BPA se
encontraban por debajo del limite de cuantificacion, lo cual podria deberse a la
rotulacion interna que manejan los almacenes de cadena, ya que se observé que
para un mismo fabricante existen diferentes presentaciones del producto, pero
segun lo manifestado por los vendedores en algunos casos cuando estos llegan el
almacén se encarga de generar una referencia interna, agrupandolos solo por valor

econdémico y por no por el nimero del lote del fabricante.

Tabla 7. Determinacion de la concentracién de BPA en las réplicas del biberén E.

Muestra ABC Concentracioén Peso Volumen Concentracion
en la curva (Kg) de muestra BPA muestra
(ppm) L) (ppm)
Réplica 1 N.I. N.C. 0.0310 0.002 <LDC
Réplica 2 N.I. N.C. 0.0311 0.002 <LDC
Réplica 3 N.I. N.C. 0.0314 0.002 <LDC
Réplica 4 N.I. N.C. 0.0355 0.002 <LDC
Réplica 5 N.I. N.C. 0.0314 0.002 <LDC
Réplica 6 N.I. N.C. 0.0310 0.002 <LDC
Réplica 7 N.I. N.C. 0.0522 0.002 <LDC
Réplica 8 N.I. N.C. 0.0485 0.002 <LDC

ABC: éarea bajo la curva; N.I: Sefial de area bajo la curva no integrable por el programa
Agilent ChemsStation; N.C.: No cuantificable con la curva de calibracion. < LDC:
Concentracion menor que 0.01 ppm.
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En el caso de las réplicas del biberdon E, ningun reporto concentraciones de BPA,
cuantificables, sin embargo, existen anotaciones importantes que sucedieron con el

transcurso de LA investigacion.

Para la marca perteneciente al biberdn E, se realizaron ocho réplicas, dos de estas
fueron compradas en puntos de comercializacion diferentes, pero en ambos casos
la descripcion de la referencia era la misma, sin embargo su presentacion en cuanto
a tamanfo y disefio eran diferentes, (Figura 14), para esta marca la muestra que
reporto BPA durante el estudio preliminar, fue adquirida en el mismo sitio de las
primeras seis replicas, lo siguiente consistié en una revision en las paginas web, de
la marca E, en la cual se indicaba que la forma correcta de etiquetar sus productos
es como lo indican la réplica 7 y 8 , y que sus precios son proporcionales en cuanto
al tamario y disefo, por lo tanto la inconsistencia entre las muestras de esta marca
nos conllevé a pensar que cabe la posibilidad de que exista un fabricante que esté

utilizando la marca de otro para comercializar sus productos.

Biberones de las 6 ‘// Volumen \"‘:‘ Volumen
H z . \ / o 2 onzas
primeras réplicas. \ °°™* / - e )
Valor
econémico
econémic Alto
o bajo P
— // Con
. T— etiqueta
on Biberdn de la original del

fabricante

réplica7y 8. e

etiqueta
original del
fabricante

Figura 14. Modelo de dos presentaciones comerciales de la marca E, y principales
diferencias de estas. Elaborada por el autor
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Tabla 8. Valores de Areas Bajo la Curva y concentraciones de BAN en las réplicas
del biberon F.

Concentracioén Peso Volumen Concentracion

Muestra ABC en la curva (Kg) de muestra BPA muestra
(Ppm) L) (Ppm)
Réplica 1 NLI. N.C. 0.0238 0.002 <LDC
Réplica 2 NLI. N.C. 0.0238 0.002 <LDC
Réplica 3 NLI. N.C. 0.0238 0.002 <LDC

ABC: éarea bajo la curva; N.I: Sefial de area bajo la curva no integrable por el programa
Agilent ChemStation; N.C.: No cuantificable con la curva de calibracion. < LDC:
Concentracién menor que 0.01 ppm.

Para el caso del biberon F, en el estudio preliminar la muestra no contaba con
ninguna leyenda que especificara que se encontraba libre de BPA, y esta es la
marca que mas concentracion de BPA reporto. En cuanto al estudio para ampliar el
namero de muestras durante el segundo muestreo, en los puntos de
comercializacioén los productos que respondian a la referencia de la marca F, habian
sido sustituidos por una nueva presentacion, la cual cuenta con la leyenda Libre de

BPA, (Figura 15).

MUNCHI
BIBERON

S
e i
'.i L/

Muestra de la primera Replicas de la marca F, que presentaban la leyenda
fase del estudio libre de BPA.

Figura 15. Presentaciones comerciales de la marca F, en las dos fases del
estudio. Elaborada por el autor
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Estos resultados pueden estar ligados al hecho de que el fabricante se haya acogido
a la Legislacion Sanitaria Vigente en Colombia. Sin embargo en estudios recientes
se ha destacado el hecho de que algunos fabricantes, han dejado de usar BPA, y lo
han reemplazado por sus diferentes analogos, con el objetivo de seguir
manteniendo la calidad de sus productos (Covaci et al., 2015; Inadera, 2015; Xue,
Kannan, Kumosani, & Al-malki, 2018), ademas en algunos casos los productos de

este estudio registraban como lugares de fabricacién paises diferentes a Colombia.

Desde el afio 2012, la Legislacion Sanitaria Vigente Colombiana, menciona de
forma explicita la prohibicion de la presencia de BPA en matrices plasticas
destinadas a estar con contacto con alimentos. Sin embargo esto no lo deja exento
de las investigaciones para determinar su presencia o ausencia en productos

plasticos (Gingrich et al., 2019; Ullah et al., 2018).

Los resultados preliminares arrojaron que dos muestras de mamilas y tres de los
biberones. Presentaron concentraciones de BPA cuantificables con nuestro método
analitico (> 0.01 ppm de BPA) lo cual genera preocupacion teniendo en cuenta que
en la resoluciéon colombiana para estos productos el BPA no debe estar presente.
Partiendo de lo anterior estos productos no deberian estar siendo comercializados.
debido a que representan un riesgo para la salud de los nifios (Abdi et al.. 2015;

Garcia-Corcoles et al.. 2018; Maia et al.. 2010; Nan et al.. 2019; Zhang et al.. 2019).

Es importante resaltar que en la mayoria de las muestras las concentraciones BPA
estaban por debajo del limite de cuantificacion, lo cual coincide con estudios como

el realizado por Abdi et al., (2015) en el cual los resultados de la liberacion de BPA
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no alcanzaron los limites especificados para este xenobidtico a pesar de los

meétodos de extraccion utilizados (Abdi et al.. 2015).

En nuestro caso fue optimizado el tiempo de extraccion de BPA en matrices
plasticas por el método de extraccion Soxhlet usando metanol como solvente (2. 4
y 6 horas), evidenciando que la extraccion del contenido de BPA total en las
muestras fue para un tiempo de extraccién de 4 horas a 65 °C. Lo anterior podria
explicarse con los resultados de estudios similares que consideran que las
concentraciones obtenidas durante las primeras fases de extraccion pueden
deberse a él BPA que esta en la superficie de las botellas como consecuencia del
proceso de fabricacién y que para tener una mayor migracion de este xenobidtico
se debe realizar calentamiento durante largos periodos de tiempo con el objetivo de
generar un constante ataque hidrolitico lo cual puede favorecer en gran medida
la liberacién del BPA. manifestando que entre mayor tiempo de calentamiento
debido al constante proceso de limpieza a altas temperaturas como en el caso de
los biberones la liberacion de BPA serd mayor (Sung et al.. 2010; Nam et al..

2010;Arar & Alawi. 2019).

Sin embrago existen estudios que contradicen lo anterior como el realizado por Park
et al., 2018. en el cual muestran que la migracion de BPA se genera principalmente
en las primeras fases de extraccion, debido que al aumentar el numero de
extracciones las concentraciones disminuyen por la liberacion desde la matriz de

policarbonato hacia el solvente (Park et al., 2018).
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Aunque en nuestro estudio las muestras presentaron valores de concentracion por
debajo del LDC, en la mayoria de estas se podia apreciar sefial por encima del LDD.
sim embargo esta no fue integrada por el programa Agilent ChemStation. Lo anterior
indica que las muestras contienen BPA, lo cual genera preocupacion debido a que

no esta cumpliendo con la normatividad colombiana.

De acuerdo con Abdi et al., (2015), el hecho de no trabajar con un estandar interno
en el ensayo de BPA se podria considerar como una limitacion. Sin embargo,
también se considera que este trabajo servird para la posterior validacion de un

método para la cuantificacidon de BPA en matrices plasticas.

5. CONCLUSIONES

El desarrollo de nuevos métodos para el andlisis de BPA, aumenta la probabilidad
de monitorear la presencia de este xenobidtico en diferentes matrices, incluyendo
productos plasticos que lo contengan. Como se evidencia en los resultados, el
método de analisis de BPA en biberones y mamilas respondié de una manera similar
al modelo tomado para el proceso de identificacion de BPA por derivatizacion
empleado en otros estudios, con resultados de linealidad y porcentaje de

recuperacion satisfactorios.

Dentro de los resultados obtenidos durante el estudio de tamizaje dos de las
muestras de mamilas analizadas reportaron concentraciones de 0.016, 0.034 ppm
de BPA. Adicionalmente, tres muestras de biberones presentaron valores de 0.286,

0.013y 0.305 ppm de BPA; para ambos grupos de muestras los valores estan por
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encima del limite establecido por la EFSA, lo cual deja en manifiesto la
preocupacion, debido a que a pesar de tratarse de un muestreo en el que no se
abarcaron todas las marcas disponibles en el mercado local, dentro de estas se
contaran las concentraciones anteriormente mencionadas, lo que permite concluir
que a pesar de los afios en la que se establecio la legislacion no todos los

fabricantes se han acogido a esta.

6. RECOMENDACIONES

e Ampliar un mayor niumero de muestras para las marcas evaluadas, que
permitan identificar si siguen presentando concentraciones de BPA.

e Realizar estudios de migracion del BPA en mamilas y biberones para evaluar
el riesgo de exposicion a este xenobiotico.

e Validar el método aumentando la rigurosidad de los parametros analiticos y
empleando materiales de referencia certificados.

e Desarrollar propuestas de investigacion encaminadas al monitoreo de BPA 'y

sus analogos en otro tipo de productos plasticos.
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