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La importancia del aroma en la salud

Históricamente, el ser humano ha sido 
consciente de la importancia del aroma. De he-
cho, el olfato es uno de los sentidos más pri-
mitivos que tenemos y ha sido vital para la su-
pervivencia humana, permitiéndonos desde la 
identificación de alimentos hasta la percepción 
de peligros potenciales. 

El aliento como indicador de salud

En el ámbito médico, los aromas de nues-
tro aliento y otros fluidos corporales se han 
empleado como indicadores de la condición de 
salud de los individuos (Phillips., 1992). El trata-
do acerca del aroma del aliento y las enferme-
dades descrito por Hipócrates es probablemen-
te el trabajo más antiguo al respecto (Mashir y 
Dweik., 2009); sin embargo, la identificación de 
los componentes específicos que dan origen a 
los aromas tuvo lugar hasta mediados del siglo 
XIX cuando Nebelthau identificó a la acetona 
en el aliento de pacientes diabéticos (Hubbard, 
1920).  Más tarde, en la década de los años 70 
Linus Pauling identificó hasta 250 compuestos 
químicos en el aliento humano dando pauta a la 
generación de nuevas interrogantes, tales como: 
¿todos los compuestos químicos identificados 
son importantes en términos de salud?, ¿existen 
los instrumentos adecuados para llevar a cabo 
su determinación?, ¿se puede emplear el análi-
sis de los aromas que emitimos como método 
diagnóstico?, ¿cuáles podrían ser las ventajas y 
desventajas de ello? entre otras.

El volatiloma del aliento: 
una huella única

Los avances científicos al respecto han per-
mitido establecer que los aromas que emitimos 

son el resultado de la constante y compleja acti-
vidad metabólica que ocurre en nuestro interior, 
por lo que se consideran una huella característi-
ca de cada individuo. En términos técnicos, este 
conjunto de sustancias se denomina volatilo-
ma; en él, se incluyen únicamente compuestos 
orgánicos volátiles (COVs) con masas molecu-
lares menores a los 500 Daltons, temperaturas 
de ebullición menores a los 250 °C y altas pre-
siones de vapor (Tejero Rioseras et al., 2017).  

Su presencia en el organismo es extensa 
debido a su capacidad para cruzar un gran nú-
mero de membranas biológicas (Amann et al., 
2014; Pleil et al., 2013; Sarbach et al., 2013; Sch-
midt et al., 2013). Además, el tipo de compues-
tos que se producen y las concentraciones en las 
que se emiten puede variar a consecuencia de 
modificaciones genéticas, estímulos fisiopato-
lógicos e incluso ambientales (Nielsen y Jewett., 
2014). 

Biomarcadores en el aliento: 
¿la clave del diagnóstico?

Cabe mencionar que del total de COVs presentes 
en los distintos tipos de muestras biológicas sólo 
son relevantes, en términos de salud, aquellos que 
podrían potencialmente ser considerados como 
biomarcadores. Un biomarcador, es un compues-
to químico generado en el organismo, cuya pre-
sencia, ausencia o cambio en su concentración es 
resultado de los procesos biológicos normales, 
los procesos patogénicos o bien de los procesos 
asociados con las respuestas a un medicamento. 
Se encuentran en tejidos o fluidos corporales y 
se clasifican con base en su uso; por ejemplo, los 
biomarcardores de riesgo determinan el posible 
desarrollo de una enfermedad, los biomarcado-
res de diagnóstico identifican a pacientes con 
una condición particular en su estado de salud y 
los biomarcadores predictivos predicen el futuro 
o resultado de un padecimiento (Atkinson et al., 
2001). 
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Las muestras biológicas comúnmente 
empleadas para identificar biomarcadores son 
diversas, incluyen el aliento, la saliva, la orina, 
las heces, la sangre, el esputo y la piel. El análisis 
del aliento considerado como breatómica (por 
“breath”, aliento en inglés) ha cobrado relevancia 
ya que muestra de forma directa lo que ocurre 
en el sistema pulmonar y de manera indirecta lo 
que pasa en el torrente sanguíneo. Este campo 
de investigación ha despertado cada vez mayor 
interés para estudiar el cáncer pulmonar, la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), el asma e incluso infecciones virales 
como la influenza y el COVID-19 (Grassin-
Delyle et al., 2021) (Figura 1).

Es importante precisar que el análisis de 
los compuestos volátiles presentes en el alien-
to y su posible asociación con los padecimientos 
representa un reto importante. Primero por-
que el aliento es una mezcla compleja de com-
puestos generados en el interior del organismo 
(compuestos endógenos) y de compuestos ex-
ternos (compuestos exógenos) como los gene-
rados por el consumo de alimentos o bebidas, 

de productos de higiene bucal, los asociados a 
la actividad fumadora y todos aquellos introdu-
cidos al organismo a través del proceso de respi-
ración (Amann et al., 2014). Segundo, porque su 
composición puede variar entre individuos debi-
do a factores como el género, la dieta, el estilo 
de vida, el uso de medicamentos e incluso por la 
presencia de otras enfermedades, y tercero, por-
que la concentración de los COVs en las mues-
tras biológicas y particularmente en el aliento, 
oscila entre las partes por millón (ppm=mg/L) 
y las partes por trillón (ppt = ng/mL) (Pauling et 
al., 1971; Miekisch et al., 2003). 

Avances tecnológicos en el análisis 
del aliento

Entonces, ¿por qué insistimos en utilizar 
el aliento como posible fuente de biomarcado-
res? La respuesta a esta pregunta radica en las 
ventajas que ello ofrece. Entre ellas destacan su 
carácter no invasivo, la facilidad de tener alto 
número de mediciones, el incremento en la se-

Figura 1. 
Representación 

del origen de los 
diferentes tipos de 

biomarcadores y 
muestras biológicas 

que los contienen.
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guridad del paciente al disminuir la exposición 
a la radiación empleada por otras técnicas diag-
nósticas; así como, la rapidez de los resultados 
(Mashir y Dweik., 2009).

Además, los avances tecnológicos para el 
análisis del aliento han incrementado la eficien-
cia, la reproducibilidad, la sensibilidad y la selec-
tividad en la determinación de los compuestos 
presentes en el aliento. Un ejemplo es la croma-
tografía de gases acoplada a la espectrometría 
de masas (CG-EM), que sin duda es la de mayor 
uso, con respecto a otras tecnologías (Glish y 
Vachet., 2003). Sin embargo, se requiere un tra-
tamiento previo de la muestra, como la colecta 
y posterior transferencia de los analitos al ins-
trumento, lo que incrementa los tiempos para 
obtener los resultados, pérdidas en la trans-
ferencia de los compuestos al instrumento y 
contaminación cruzada, además, sólo se puede 
conocer el tipo y la cantidad integrada de COVs 
presentes en esa muestra, como una especie de 
“foto instantánea”, lo que tiene limitaciones. En 
este sentido, las técnicas denominadas “conti-
nuas” se prefieren sobre las “no continuas” por-
que evitan los problemas descritos y reducen los 
tiempos de análisis. La transferencia de protón 
acoplada a la espectrometría de masas (PTR-
MS, por sus siglas en inglés), es un ejemplo de 
este tipo de metodologías que ha cobrado rele-
vancia para el estudio en continuo de COVs en el 
aliento humano (Figura 2). 

La espectrometría de masas (EM, ó MS por 
sus siglas en inglés) es una técnica analítica don-
de las moléculas neutras se ionizan, adquieren 
carga y entonces son detectadas. La MS aco-
plada a una técnica de transferencia protónica 
(PTR, por sus siglas en inglés) detecta COVs io-
nizados por la aceptación de un ion H+ a partir 
de su reacción con un ion hidronio (H3O+), que 
funge como agente ionizante.  Es importante 
mencionar que este tipo de reacciones no son 

altamente energéticas por lo que una vez que el 
compuesto se ha ionizado tiende a permanecer 
en dicha condición; es decir, no se fragmenta y 
en consecuencia los espectros de masas obte-
nidos son sencillos de interpretar pues reflejan 
la masa del compuesto incrementada en una 
unidad. Adicionalmente, las familias de com-
puestos capaces de ionizarse a través de este 
modo son diversas e incluyen, alcoholes, alde-
hídos, cetonas, éteres, aminas, ésteres, ácidos 
y compuestos aromáticos; compuestos que po-
seen una afinidad protónica mayor a la del agua 
y por ende pueden ionizarse; a diferencia de los 
alcanos que no pueden ser determinados a tra-
vés de esta técnica. Además, el PTR-MS permite 
análisis casi inmediatos lo que es favorable si se 
desean monitorear cambios en la concentración 
de algún compuesto en tiempos muy cortos 
(Lindinger et al., 1998).

Si comparamos la CG-EM y el PTR-MS, uno 
podría preguntarse “¿es recomendable usar am-
bas técnicas para analizar el aliento?” Piénsa-
lo de esta manera: la CG-EM es excepcional en 
descifrar qué compuestos están presentes en 
la muestra basándose en su separación y frag-
mentación, mientras que, el PTR-MS destaca 
al identificar COVs de manera rápida y directa. 
Además, en aquellos instrumentos de PTR-MS, 
donde el filtro de masas es un tiempo de vuelo 
(TOF por sus siglas en inglés), la resolución para 
distinguir diferentes COVs con la misma masa 
nominal es muy alta, además de que pueden de-
tectarse hasta partes por trillón. Así que, com-
binando ambas técnicas, aseguramos un análi-
sis más completo y detallado del volatiloma del 
aliento. El análisis complementario no solo brin-
da una comprensión más completa del volatilo-
ma, sino que también potencia la confiabilidad 
de los resultados, lo cual es vital en un campo 
donde la precisión y exactitud son fundamen-
tales para determinar diagnósticos certeros y 
tratamientos eficaces, la aplicación conjunta de 
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múltiples técnicas analíticas es fundamental.
Perspectivas futuras y conclusiones

En conclusión, el estudio del aliento humano 
ha evolucionado significativamente desde las 
observaciones iniciales de Hipócrates hasta la 
implementación de técnicas avanzadas como la 
CG-EM y PTR-TOF-MS. Mediante estas técnicas 
se han identificado diversos compuestos que se 
han convertido en pilares en el mundo del diag-
nóstico. Por ejemplo, la presencia de acetona en 
el aliento puede estar asociada con la diabetes; 
el sulfuro de dimetilo ha demostrado relación 
con la disfunción hepática y la trimetilamina 
puede indicar una enfermedad metabólica lla-
mada trimetilaminuria (Velásquez y González., 
2006). Estos son solo algunos ejemplos de com-
puestos que, gracias a técnicas avanzadas, han 
sido correlacionados con condiciones médicas 
específicas.

A medida que la ciencia avanza, es proba-
ble que las puertas a diagnósticos más rápidos, 
precisos y menos invasivos sigan abriéndose, 
potenciando una medicina más personalizada y 
efectiva.

Figura 2. 
Técnicas de análisis 

empleadas en la 
determinación de 
biomarcadores en 

aliento
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