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INTRODUCCION

Los sistemas de distribucién electrénica de nicotina
(conocidos en inglés por la sigla ENDS, electronic nicotine
delivery systems) incluyen a los cigarrillos electrénicos
—productos mds comunes. En el Brasil, los dispositivos
electrénicos para fumar (DEF) son los ENDS vy los
productos de tabaco calentado (PTC). La diferencia basica
entre los dos tipos es que el PTC “calentaria” el tabaco, en
lugar de una solucién de nicotina, para liberar nicotina
a sus usuarios. Se debe destacar que los ENDS no son
considerados productos de tabaco por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)™.

La 82 Sesién de la Conferencia de las Partes (COPS)
del Convenio Marco para el Control del Tabaco (CMCT)
reconocié que los PTC estdn sujetos a las reglas del
tratado®. Sin embargo, como los PTC estdn siendo
promovidos por las empresas, pueden imponer desafios
regulatorios con relacién a su definicidn y clasificacién, y
representar desafos para laamplia aplicacién del CMCT™

En el Brasil, la Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) regula los DEF°® desde 2009 (Resolucién
n.°© 46/2009) y mds recientemente mediante la
Resolucién n.o 855/2024°. Esta tltima determina
que estdn prohibidos la fabricacién, comercializacién,
importacién, propaganda, distribucién, almacenamiento
e importacién de estos productos, incluyendo accesorios,
piezas, partes y recargas destinados al uso con/en DEE
que incluyen a los cigarrillos electrénicos y a los de tabaco
calentado’. Adicionalmente, la Resolucién prohibe que
sean consumidos en ambientes cerrados’.

Como se discutird mds adelante, los PTC son una
categoria reemergente de productos de tabaco, los cuales
son conocidos en inglés por el nombre Heated Tobacco
Products (HTP). La promocién de dichos productos es
hecha globalmente comunicando que serfan “alternativas
menos perjudiciales” frente a los cigarrillos comburentes

convencionales (CC). Un ntimero notorio de estudios
sobre los riesgos a la salud de los HTP fue realizado o
financiado por la industria del tabaco y, por lo tanto,
presenta conflicto de intereses.

Las empresas de cigarrillos son también las fabricantes
de los PTC. Ademds, ellas utilizan las mismas estrategias
usadas en el siglo XX. Los profesionales de salud han
sido blanco de estas corporaciones, para que defiendan a
estos “nuevos productos” y la falacia de la reduccién de
dafos®. Presionan a los tomadores de decisién, prensa y
opinién publica para tener la autorizacién de venta de sus
productos, reclutan nuevos usuarios mediante mensajes
enganosos, que llevan a las personas a creer que estos
productos pueden ser inocuos o traer beneficios para los
fumadores que hacen el “cambio” a ellos.

Un estudio japonés recientemente publicado muestra
el éxito de la “venta” de la imagen de los PTC: entre los
3420 participantes, el 40,3% de los usuarios de tabaco
y el 18,3% de los no usuarios consideraban a los PTC
menos perjudiciales. Para participantes de 20 a 39 afos,
estas proporciones aumentaron al 49,9% y 30,4%,
respectivamente. Entre los 1160 no fumadores familiarizados
con los PTC que respondieron, el sexo masculino, la edad
inferior a 39 afos y una menor educacién fueron factores
asociados a la percepcién de que los dispositivos de tabaco
calentado sean percibidos como menos perjudiciales’.

Asi, entender estos productos a partir de evidencias
cientificas sdlidas es esencial para los médicos, otros
profesionales de salud y toda la comunidad de salud
publica, en especial para aquellos que acttian en el control
del tabaquismo/nicotinismo y aquellos que actdan en el
monitoreo, prevencién, control y tratamiento del cdncer.
Es funcién de todo este cuerpo de especialistas proteger las
politicas publicas formuladas por la Anvisa y por el Instituto
Nacional del Cdncer INCA) para que los PTC permanezcan
clasificados como DEF en el pais y, por lo tanto, bajo el
dmbito de la Resolucién de la Anvisa n.° 855/2024°.
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Los PTC son una clase reemergente de productos de
consumo, creados por la industria del tabaco originalmente
atn en los afios 1980°%. Los primeros dispositivos hacfan
el calentamiento mediante punta de carbén. Los
productos mds recientes vienen siendo promovidos por
los fabricantes como “instrumentos para abandonar el
tabaquismo”, cuando en la realidad no lo son.

DESARROLLO
1. DEFINICION DE PTC/HTP

Existen varias definiciones de PTC.
a) Definicion de la campaign for tobacco free kids (CTFK)

— Los PTC son productos de tabaco que requieren el
uso de un dispositivo electrénico para calentar una varilla
(stick) o cdpsula (pod) de tabaco comprimido’. La varilla
o la cdpsula de tabaco es calentada a una temperatura lo
suficientemente alta para producir un aerosol inhalable,
pero la temperatura es menor que la necesaria para lograr la
combustién completa’. Los sistemas HTP son totalmente
integrados, de modo que el dispositivo de calentamiento y
los cigarrillos o cdpsulas de cada sistema deben ser usados
juntos’. Los sistemas son exclusivos de cada fabricante, de
manera tal que los componentes no son intercambiables’.

Aunque sea una buena definicién, no contempla un
aspecto particular e importante de los HTP: solo utilizan
tabaco reconstituido'. Ya los cigarrillos comburentes
generalmente incluyen hojas de tabaco (por ejemplo,
curado en invernadero, burley, tabaco oriental), tabaco
expandido y tabaco reconstituido.

b) Definicién de Upadhyay et al.”

— Los HTP son productos nuevos que permiten que
los usuarios inhalen nicotina por medio del calentamiento
(350 °C) del tabaco reconstituido en vez de la combustién
(900 °C), como sucede en los cigarrillos convencionales™.

Utilizar las temperaturas definidas también es
problemdtico por varias razones. Primero, cada producto
tiene una temperatura a la que el tabaco es calentado,
segun los informes de los fabricantes. Ademids, las
temperaturas reportadas por la industria pueden no
ser precisas: en algunos productos HTP se registraron
temperaturas de hasta 550 °C". En segundo lugar, porque
existen productos hibridos como el Ploorn TECH vy el /il
Hybrid, los cuales primero calientan un liquido, que a
continuacién calienta el tabaco (ver mds adelante, letra d,
dispositivos tipo 4). Estos dispositivos hibridos calientan el
tabaco a cerca de 30-40 °C’. Se debe destacar la existencia
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de combustién del tabaco en los HTP: un articulo
sobre el producto de la marca IQOS mostré evidencias
de pirdlisis'. Pirdlisis es un sinénimo de combustion
incompleta, como fue discutido elegante y elocuentemente
en una publicacién del Instituto Karolisnka'?. Por lo tanto,
existe combustién del tabaco en los HTP.

¢) Definicién de una empresa fabricante de HTP

— Productos que “calientan pero no queman el
tabaco” (beat-not-burn)".

De lejos, la peor y mds inadecuada definicién. Ademds
de no caracterizar al tabaco, alega que no existiria la
combustién del tabaco en los HTP, lo que es incorrecto,

conforme con lo discutido anteriormente!>'3.

d) Definicién de la OMS de 2020

— Los HTP producen aerosoles conteniendo
nicotina y substancias quimicas tdxicas cuando se calienta
el tabaco o cuando se activa un dispositivo conteniendo
tabaco. Estos aerosoles son inhalados por los usuarios
mediante el proceso de succidn o de fumar involucrando
un dispositivo. Ellos contienen la substancia altamente
adictiva nicotina, asi como aditivos (que no son del
tabaco), siendo generalmente aromatizados. El tabaco
puede estar en la forma de cigarrillos especialmente
proyectados (sticks) o de cdpsulas (pods) o plugs”. Los
nuevos productos incluyen variantes de temperatura
mds baja y alta, dispositivos electrénicos hibridos con
tabaco y liquido, dispositivos con punta de carbén,
dispositivos que usan una malla metdlica perforada con
pequeiios orificios para calentar una cdpsula de liquido
previamente llena y sellada, y otros que permiten que
los usuarios personalicen la temperatura y controlan la
salida del aerosol y del sabor. Ademds, varios productos
de esta categoria estdn en desarrollo, algunos de los cuales
estdn basados en nuevas tecnologias'.

Esta es una excelente definicién y caracterizacion, que
pone en evidencia la amplia gama de productos existentes
y en desarrollo. Solo dejé afuera el hecho de que el tabaco
utilizado es el reconstituido.

En el Brasil, el INCA define a los cigarrillos
calentados o PTC como “DEF que calientan sticks de
tabaco prensado, cdpsulas de tabaco o, en el caso de
productos hibridos, el stick de tabaco prensado junto
con un liquido. Al ser calentados a una alta temperatura,
generan un aerosol”'¢.

2.TIPOS DE PTC

a) Tipo 1 - dispositivo semejante al cigarrillo (Figura 1)
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Figura 1. Gréfico de dispositivo con calentamiento mediante punta
de carbon

Fuente: Nova Online'’.

El calor es proporcionado por una punta de carbén
prensada localizada en la extremidad del producto, que
debe ser encendida como un cigarrillo convencional, o sea,
con un fésforo o encendedor comun. Son ejemplos de este
tipo los cigarrillos Premier y Eclipse (ver mds adelante).

En 1988, RJ Reynolds (RJR) fue la primera empresa
de tabaco en vender HTP a los consumidores, cuando
lanz6 Premier en los Estados Unidos. Su funcionamiento
fue descrito asi en el press release de lanzamiento: “el aire
caliente pasa por un rollo de tabaco; a través de una cdpsula
conteniendo grénulos revestidos con tabaco seco, aromas
y glicerol; por un filtro de papel y por un filtro comin de
cigarrillo™. El glicerol (VG) fue usado como agente generador
del aerosol (ver més adelante en la parte de humectantes),
habiendo mencién en los documentos internos del potencial
riesgo de cdncer de pulmoén en ratones'. Aparecié disponible
en dos versiones: regular y mentol. La inhalacién de nicotina
de Premier promovia un aumento de su nivel sanguineoa 13
ng/ml*, valor por debajo de un cigarrillo CC.

Premier fue retirado del mercado en 1989. El fracaso
del cigarrillo “sin humo” de la RJR se debid, en parte, a
la propaganda boca a boca negativa generalizada sobre
el sabor, olor, la calidad y la dificultad de encender y
mantener encendido el producto®.

British American Tobacco (BAT) adquirié RJR en 2017
y dio continuidad a los PTC con punta de carb6n??, con
su producto bautizado como Neocore.

Philip Morris International (PMI) también desarrollé
y finalizé en 2016 una “plataforma” con calentamiento
mediante punta de carbén llamada de TEEPS*. Fue
lanzada en 2017%.

b) Tipo 2 - dispositivo que usa una fuente de calor externa
para atomizar la nicotina de minicigarrillos especialmente
proyectados (sticks)

Aunque sean distintos, este es el proyecto basico del IQOS
(PMI) y del Glo (BAT) (Figura 2). La varilla (stick) de tabaco
del IQOS se llama HearStick mientras la del Glo se llama
Neostick. Existe también el Pulze, producido por la britdnica
Imperial Tobacco, cuyo stick fue bautizado como ID%.

El Glo es el producto HTP (la empresa llama de THP,
tobacco heating product) insignia de la BAT. Es un dispositivo
alimentado por bateria que calienta las varillas de tabaco
especialmente proyectadas a aproximadamente 240 °C?.

meio, sem restri¢des, desde que o trabalho original seja corretamente citado.
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La empresa alega en su sitio web que el Glo habria sido
“proyectado en el Reino Unido mediante un proceso que
involucré a mds de cien especialistas en cinco continentes,
incluyendo cientificos, ingenieros, disefiadores de productos,
especialistas en tabaco y toxicélogos™. Fue lanzado en la
ciudad japonesa de Sendai en diciembre de 2016%.

Cuando se introduce un Neostick (también referido
abreviadamente como Neo) en el aparato, el dnico botén de
control en la parte frontal del dispositivo activa el sistema de
calentamiento®. Le lleva 40 segundos alcanzar su temperatura
operativa. El usuario sabe que el dispositivo estd listo para
ser usado cuando el botén de control estd completamente
iluminado®. Cuando el usuario se lleva el producto a la boca
y da una inhalada, el aire pasa por la parte inferior del Glo,
pasa por el tabaco (que ya estd calentado a unos 240 °C). De
esta forma, se crea un aerosol con nicotina, el cual es inhalado
por el usuario®. Al final de la sesi6n, el Neostick se remueve y
descarta®. Cada “sesién” de uso dura tres minutos y medio®.
Segtin un sitio web de Portugal, hay todavia un periodo
suplementario de 10 a 15 segundos en la Glo Hyper+, en
que es posible dar una o dos inhaladas mas después de que
el dispositivo avisa (por vibracion) que el dempo llegé a su
fin?’. La carga del aparato permite hasta 30 sesiones®.

El producto ya sufrié varias modificaciones desde su
introduccién en 2016%.

El principal HTP que viene vendiendo la PMI en
muchos paises es el IQOS. El lanzamiento piloto ocurrié
en Mildn, en Italia, y en Nagoya, en el Japdn, en noviembre
de 2014". Portugal fue el tercer mercado en el que el
producto fue puesto a disposicién; para una lista secuencial
de lanzamiento en los paises, el lector interesado puede
consultar la pagina web de la Universidad de Bath''.

Para operar el IQOS, el usuario inserta una varilla de
tabaco (stick) en el soporte (holder) y enciende el dispositivo
mediante un interruptor. Esto inicia el calentamiento del
tabaco mediante una ldmina de calentamiento insertada
en el plug de tabaco. El soporte suministra calor al szick de
tabaco por medio de la ldmina de calentamiento por un
periodo fijo de aproximadamente seis minutos y permite
que se den hasta 14 inhaladas durante este periodo®.

Figura 2. Esquema ilustrativo del encaje de la varilla de tabaco en
el sistema de calentamiento para los primeros dispositivos IQOS
Fuente: Wikipedia®.
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Los sticks del IQOS (HEETS) incluyen una variedad
de sabores, tales como tabaco, mentol, chicle y lima®'.

¢) Tipo 3 - dispositivo que utiliza una cdmara sellada
calentada como un microhorno

La utilizacién de este tipo de aparato requiere que
el usuario llene el “microhorno” con la hoja de tabaco
molida para atomizar la nicotina''. Existe una baterfa para
proporcionar la energia para calentar la cdmara, la cual
transfiere el calor mediante contacto fisico para cualquier
macterial que el usuario haya colocado dentro de ella'’. El
humo es entonces inhalado por el usuario por medio de la
boquilla''. Es asi como funcionan los productos destinados
al uso de hierbas secas o de hojas secas de tabaco Pax 2

(Figura 3) y Pax 3%

Figura 3. Pax 2, dispositivo cerrado a la izquierda y abierto a la
derecha; puede ser usado para tabaco o marihuana

Fuente: Bourque®.

d) Tipo 4— aparatos hibridos, mezcla entre DEF y tabaco calentado

Combinan caracteristicas de dos tipos de productos:
DEF y HTP. El funcionamiento se da mediante
el calentamiento de un liquido, el cual calienta a
continuacién pequefas cantidades de tabaco, y entonces
es inhalado por el usuario. Ejemplos de estos productos
son el Ploom TECH (Japan Tobacco International, JTI),
iFuse (BAT) y el /il Hybrid (The Korea Tobacco and Ginseng
Corporation, KT&G). El nombre lil es un acrénimo que
significa a Little Is a Lot (del inglés, un poco es mucho)®'.

3. ELTABACO DE LOS PTC

Pero, al final, ;qué es el tabaco reconstituido? Después
de beneficiar las hojas, cerca del 4% de este total se
convierte en residuo constituido bdsicamente de las
nervaduras centrales de las hojas y del polvo que surge
del procesamiento®.

Estas nervaduras, que corresponden aproximadamente
al 20% del peso total de las hojas, presentan mayor
tenor de celulosa que la ldmina —hasta el 23% en
masa—, imposibilitando el uso directo en la confeccién de

Rev. Bras. Cancerol. 2025; 71(3): e-205224

cigarrillos, considerando que la celulosa genera un gusto
desagradable durante la combustién.

Los productos IQOS y Glo contienen exclusivamente
tabaco reconstituido!'®!!.

En los documentos secretos de las industrias de
tabaco/nicotina, almacenados en la biblioteca virtual de
la Universidad de California en San Francisco (UCSF), es
posible encontrar informaciones sobre tabaco reconstituido.
Philip Morris fabrica dos formas de tabaco reconstituido,
RL (Reconstituted Leaf y BL (Blended Leaf)*. Esta industria
fabrica tanto el RL como el BL como una forma de usar
componentes del tabaco, como tallos de tabaco, pequefios
pedazos de hoja de tabaco y polvo de tabaco, que son
subproductos de sus procesos de fabricacién. Antes del
surgimiento del tabaco reconstituido, estos materiales de
tabaco eran generalmente descartados®. Para usar estos
residuos (tabaco reconstituido), existe un proceso en el
que los tallos son laminados formando una estructura
semejante a una hoja de papel (chamada de casz-leaf), que
puede recibir la adicién de saborizantes y humectantes
(ver mds adelante) para asi permitir su consumo®. La
industria fabricante del IQOS admite hacer la adicién de
36, La hoja reconstituida de
tabaco cast-leaf es entonces moldeada en un pequeno plug

agua, glicerina y goma guar

mediante un proceso patentado conocido como “crimpado”
(crimping)®®, solo citado, pero no explicado en las diversas
publicaciones de la empresa.

Un aspecto que debe ser resaltado es que la varilla (szick)
de tabaco contiene cantidades mucho menores de tabaco
en comparacién con un cigarrillo comburente®. El peso del
plug de tabaco en la varilla de tabaco es de aproximadamente
320 mgen el IQOS, en comparacién con los 550-700 mg

encontrados en los cigarrillos convencionales™.

4. ENTENDIENDO LOS HUMECTANTES DEL TABACO RECONSTITUIDO
Y LA COMPLEJA QUIMICA DE LA QUEMA DE LOS PTC

Un aspecto fundamental que debe ser comprendido
es que la composicién final del aerosol inhalado por el
usuario de HTP depende del dispositivo utilizado, de las
configuraciones de este dispositivo (por ejemplo, uso del
high mode en el dispositivo with 2) y de los ingredientes
del stick de tabaco.

Los humectantes son substancias higroscdpicas que
retienen la humedad (agua)®. El 1,2-propanodiol (PG) y/o
la glicerina vegetal (o glicerol — VG) son los humectantes
usados en el IQOS (para mantener la humedad del
tabaco) y en los e-liquidos de cigarrillos electrénicos®”.
Humectantes también se adicionan al tabaco para facilitar
la formacién del aerosol (“atomizacién”)®. Este aerosol
sirve como vehiculo para suministrar nicotina, la cual serd
absorbida por los pulmones®.
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Las varillas del producto IQOS (HeatSticks) contienen
los humectantes glicerina vegetal —llamado también de
VG (52,3 mg/varilla)- y propilenglicol (PG, 2,04-2,57
mg/ HeatStick)*. Esta cantidad es mayor en los HeatSticks
que en los cigarrillos convencionales.

Un estudio aclaré sobre los efectos de la proporcién
de VG y PG en las caracteristicas del humo liberado por
HTP?¥. Este estudio mostré que la liberacién térmica del
tabaco y de sus humectantes incluye tres etapas®:

* Etapa 1: evaporacién del agua del tabaco;

* Etapa 2: liberacién de los humectantes (“agentes
atomizadores” en algunos textos); este es el mayor pico
de pérdida de peso de las muestras de tabaco;

* Etapa 3: descomposicién térmica del tabaco a unos
330 °C.

Como se demostré en forma elegante en el estudio de

1.9, en el proceso real de fumar, la temperatura

Tong et a
de liberacién de los agentes atomizadores (VG y PG) debe
ser compatible con la temperatura de descomposicién
térmica del tabaco (encima de 300 °C) para maximizar
la capacidad de “atomizacién” y transporte de los agentes
atomizadores (VG y PG)®.

El estudio de Tong et al.* también elucida el porqué
de la mayor proporcién de VG con relacién al PG en el
IQOS. La utilizacién de la termogravimetria (TG) de las
muestras de tabaco con los agentes atomizadores VG y
PG en diferentes proporciones mostré que a medida que
la proporcién de VG en el agente atomizador aumenta,
la masa residual de residuos en la TG disminuye. Cuando
la proporcién de VG entre los agentes de atomizacién es
mayor que el 90% en peso, la masa de residuos disminuye
en cerca del 3% en peso, en comparacién con la de la
muestra que usa PG puro como agente atomizador.
Los resultados mostraron que el VG puede promover
la descomposicién térmica del tabaco y la liberacién de
humo mejor que el PG*. El lector atento observard que

la razén VG/PG en el IQOS es del 95%.
5. NIVELES SERICOS DE NICOTINA ALCANZADOS CON EL USO DE HTP

El dispositivo mds estudiado es el IQOS. Por este
motivo, se restringird esta discusién al contenido de
nicotina de este dispositivo. Un estudio preliminar
en animales presentado en las Sesiones Cientificas del
Congreso de la American Heart Association en 2017, y
publicado después integramente por Nabavizadeh etal.”!,
trajo una informacion tanto necesaria como preocupante.
Los investigadores expusicron ratas (n=8/grupo) por
via cono nasal al aerosol IQOS, al humo principal del
cigarrillo Marlboro o a aire limpio (como control), diez
veces a lo largo de cinco minutos, con la finalidad de
tener una aproximacién de la forma en que se hace el

Cigarrillos de Tabaco Calentado: Nuevos Viejos Productos

consumo de un tnico IQOS HeatStick. Los niveles séricos
de nicotina inmediatamente posterior a la exposicién al
cigarrillo Marlboro alcanzaron valores tipicos a los que
ocurren cuando un humano fuma un cigarrillo: 15 ng/
ml“4!. De esta forma, los autores validaron su sistema de
exposicién, que, por lo tanto, se hace vilido para estudiar
el IQOS. Los niveles séricos de nicotina inmediatamente
posterior a la exposicién al acrosol de IQOS fueron mds
de 4,5 veces mayores que con el cigarrillo comburente:
70,3 ng/ml*41.

Esta informacién es critica debido al gran ndmero de
estudios que minimizan la dosis de nicotina que dispensan
los HTE, muchos de ellos relacionados con la industria.
Se viene registrando frecuentemente en papers en la
literatura que “los niveles de nicotina contenidos en el
aerosol liberado por los HTP (versiones regular y mentol)
fueron 70-80% de los registrados con CC”#**%. Hasta el
excelente paper de Auer repite esta equivocaci(’)n%, pero
se debe considerar que fue publicado en julio de 2017;
o0 sea, un afo antes de la publicacién de Nabavizadeh
(junio de 2018)%.

6. PTCY CANCER

Los PTC contienen tabaco. No es ninguna sorpresa que
los estudios de las emisiones producidas por los PTC hayan
evidenciado una amplia variedad de especies quimicas,
tales como monéxido de carbono*#
orgdnicos voldtiles (VOC)*, carbonilos ***!, hidrocarburos

aromdticos policiclicos (PAH)***?, metales®, aminas
5

, compuestos

aromiticas®’, n-alcanos
57.59

%, 4cidos orgdnicos”, y material
particulado

La carcinogénesis del cigarrillo convencional se origina
de sus constituyentes carcinogénicos (por ejemplo,
carcinégenos de nitrosamina especificos del tabaco)®-%.
Los mecanismos siguen, entonces, una secuencia bien
establecida, desde la exposicién repetida a los carcinégenos,
en funcién de la adiccién a la nicotina, hasta la activacién
metabdlica de los carcindgenos, pasando por la formacién
de aductos de ADN vy consiguientes mutaciones criticas
en los genes del control de crecimiento que resultan en
cdncer®¢2,

Los usuarios de tabaco calentado “fuman” sus
sticks de tabaco de forma diferente que el cigarrillo
convencional. Existe un aumento en la intensidad de las
inhaladas después de cambiarse al uso del PTC, ademds
del hecho de que sus usuarios sean forzados a fumar
mds rdpidamente (hay un tiempo para el apagado del
dispositivo), lo que puede llevar a un aumento en la
inhalacién de carbonilos y nicotina, trayendo riesgos
para la salud respiratoria e induciendo un nivel mayor de
dependencia a la nicotina'?. El mismo estudio revelé que
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la liberacién de formaldehido cianohidrina ocurre a 90
°C, bien por debajo de la temperatura mdxima alcanzada
durante el uso normal. Esto es muy preocupante, pues
el formaldehido cianohidrina es altamente téxico en
concentraciones muy bajas'2. Otro estudio cuantificé los
compuestos carbonilicos voldtiles téxicos originados por
la pirdlisis de PG y VG bajo temperaturas precisamente
controladas en la ausencia de nicotina y aditivos de
sabor®. Fueron generadas cantidades significativas de
formaldehido (cancerigeno clase 1 de la International
Agency for Research on Cancer — IARC) y acetaldehido a
temperaturas 2215 °C tanto para el PG como para el VG,
y el calentamiento del VG a temperaturas superiores a 270
°C resulté en la formacién de acroleina®. El VG produce
mucho mds formaldehido que el PG®. La exposicién a
estos carbonilos reactivos (formaldehido, acetaldehido
y acroleina) estd relacionada con la patogénesis (causa
proceso inflamatorio, llevando al aumento de eosinéfilos,
produccién de coldgeno y remodelacién de las vias aéreas,
ademds de alteraciones de la funcionalidad mitocondrial,
induccién de estrés oxidativo y limitacién del flujo aéreo)®
y exacerbacién del asma®.

En una comparacién de biomarcadores en usuarios
de PTC versus no fumadores, otros tres biomarcadores
(ademds del 3-HPMA) estaban significativamente elevados
entre los usuarios de HTP: 4-(metilnitrosamina)-1-(3-
piridil)-1-butanol (NNAL), n-nitrosonornicotina (NNN)
y equivalentes totales de nicotina (TNeq)®. NNAL y
NNN son dos nitrosaminas especificas del tabaco (TSNA),
las cuales se generan en el proceso de curado del tabaco
(y no por la combustién), siendo transferidas del HTP
hacia el aerosol que genera al ser usado®. Son clasificadas
como clase 1 por la IARC (probadamente cancerigenas
para seres humanos). Leigh et al. mostraron que el IQOS
emite niveles substanciales de ambas, ademas de otras dos
TSNA, de la misma forma que otros productos de tabaco
combustibles®. La exposicidn a nitrosaminas especificas
del tabaco estd asociada a cdnceres de pulmdn, nariz,
eséfago, higado, pdncreas y cuello uterino®.

Una explicacién necesaria: la agencia del gobierno
estadounidense Food and Drug Administration (FDA)
publicé una lista preliminar de 93 constituyentes nocivos
y potencialmente nocivos (harmful and potentially
harmful constituents — HPHC) de productos del tabaco
en abril de 2012%. Esta lista de HPHC se concentra en
productos quimicos que estdn ligados a los cinco efectos
mds graves del uso del tabaco para la salud (cdncer,
enfermedades cardiovasculares, efectos respiratorios,
problemas reproductivos y dependencia)”’. En octubre
de 2019, la FDA actualizé la lista de HPHC, con la
inclusion del glucidol y del etileno glicol®®. El glucidol es
un subproducto térmico del glicerol®®, que fue clasificado
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por la IARC como probable carcinégeno (grupo 2A). St.
Helen etal. enfatizan que la empresa PMI informé niveles
en su IQOS de solo 40 de los 93 HPHC de la lista de
HPHC de la FDA en el mainstream aerosol IQOS®. Los
niveles de otros 56 constituyentes, que no estdn incluidos
en la lista de la fabricante (llamada PMI-58) o en Ia lista
de HPHC de la FDA, fueron mds altos en las emisiones
delaIQOS: 22 eran por lo menos 200% mds altos y siete
eran por lo menos 1000% mds altos que en el humo de
cigarrillo de referencia 3R4F®.

Los VOC como benceno, tolueno e isopreno también
son perjudiciales cuando son inhalados; muchos de ellos
causan cdncer, y algunos también afectan los sistemas
respiratorio, cardiovascular y reproductor®’.

Considerando especificamente el acenafteno, que es
un PAH presente en el humo de los PTC: esta substancia
es generada por la combustién incompleta del tabaco,
constituyendo un hidrocarburo derivado del naftaleno”.
Niveles casi tres veces mds altos de acenafteno en el
humo del PTC fueron informados en comparacién
con el de los cigarrillos convencionales®. La Agencia de
Proteccién Ambiental de los Estados Unidos (del inglés,
Environmental Protection Agency, EPA) considera que “las
informaciones son inadecuadas para evaluar el potencial
carcinogénico” de la substancia, ya que no hay estudios
de largo plazo por via oral o inhalatoria en animales,
ni estudios epidemioldgicos disponibles’. De forma
semejante, la IARC categoriza al potencial carcinogénico
del acenafteno como Grupo 3, “no clasificable respecto a
la carcinogenicidad en seres humanos™".

Los productos HTP con cdpsulas (FC-HTP) merecen
consideracién especial. La cdpsula embutida en el filtro
incluye varios sabores como mentol y frutas (por ejemplo,
mango, cereza, uvay naranja)’%. Las cdpsulas de sabor pueden
hacer que los fumadores inhalen mds profundamente, por
sus efectos de enfriamiento, pardlisis y analgesia’®. Ademds,
el mentol aumenta la absorcién de los componentes del
humo del tabaco, la permeabilidad pulmonar y la ingesta
de nicotina y carcindgenos, y promueve el retardo del
metabolismo de la nicotina/cotinina’.

Lim etal.”? evaluaron las cantidades de VOC generadas
por FC-HTP7”?. Cuando las cdpsulas de los cigarrillos FC-
HTP se rompieron, las concentraciones totales de VOC
aumentaron hasta ocho veces’. Los principales VOC
liberados después de quebrarse las cdpsulas aromatizadas
fueron butirato de etilo (lil), acetato de isoamilo (lil) y
limoneno (Glo)”. La exposicién a la 2,3-butanodinona
(o diacetilo’) excede en cerca de tres veces el limite
méximo de ingestidn diaria establecido por las directrices
del National Institute for Occupational Safety & Health
(NIOSH)”2. El diacetilo estd relacionado con una

enfermedad pulmonar llamada bronquiolitis obliterante,
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conocida popularmente en los Estados Unidos por el
nombre de “pulmén de palomitas de maiz” (popcorn
lung). Exposiciones por inhalacién al agente aromatizante
diacetilo en su local de produccién causaron enfermedad
obstructiva irreversible de las vias aéreas en trabajadores
anteriormente saludables. Pero no es solo eso: el diacetilo
puede ser carcinogénico después de la exposicién por
inhalacién”. La citotoxicidad sostenida y la proliferacién
celular resultantes de la exposicién crénica al diacetilo,
en combinacién con la formacién relatada de aductos de
ADN, probablemente contribuyen para la induccién de
tumores respiratorios”. Los datos atin no son suficientes
para clasificar a este producto quimico en cuanto a la
carcinogenicidad”.

En sintonia con la literatura no producida por
las industrias de tabaco/nicotina, otro anilisis de los
componentes quimicos del producto IQOS constaté que,
en términos de biomarcadores clinicos de enfermedades, el
IQOS no es significativamente diferente de los cigarrillos
convencionales””. Popova et al. destacan que el pedido de
registro del IQOS como producto de tabaco de riesgo
modificado hecho por la PMI a la FDA en los Estados
Unidos no encuentra respaldo cientifico’. Las alegaciones
de riesgo reducido y de exposicién reducida son percibidas
por las personas como indicadores de riesgo reducido’.
Los autores contestan la decisién de la agencia, que le
permiti6 a la PMI promover su producto IQOS como
“producto de exposicion reducida’. Enfatizan que este
permiso es una repeticién legalmente sancionada del
fraude de los cigarrillos “light”, ocurrida en el siglo XX’°.

La investigacién sobre biomarcadores para evaluar
productos de tabaco y nicotina florecié en los dltimos
quince afios”’. Pero los biomarcadores de exposicion
tienen capacidad limitada de prever cambios en el riesgo
de enfermedades”. No se pretende aqui listar todas las
substancias del tabaco que pueden estar envueltas en
la génesis del cdncer. Para el lector interesado en esta
perspectiva, se recomienda la revisién de Bjurlin et
al.’%, que presenta un cuadro didictico y la clasificacion
de cada substancia hecha por la IARC, en usuarios de
cigarrillos electrénicos, con enfoque en biomarcadores
de cdncer de vejiga. Existe una revisién sistemdtica
especifica para identificar biomarcadores de exposicion
presentes en la orina de usuarios de PTC asociados al
cdncer de vejiga y que compard los niveles cuantitativos de
biomarcadores con los observados en usuarios de cigarrillos
combustibles”. Svendsen et al.”” obtuvieron 561 articulos
y 30 ensayos clinicos. De estos, once estudios cumplieron
con los criterios de inclusién. Los autores identificaron
29 biomarcadores de exposicién presentes en la orina
de los usuarios de HTD, que reflejan la exposicion a 21
compuestos originales, de los cuales 14 son carcindgenos y
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diez tienen una relacién conocida con el cdncer de vejiga”™.
Ellector atento verificard que la Tabla 1 de Svendsen et al.
contiene once biomarcadores clase 1 de la IARC”. Para
esta clase, niveles menores del biomarcador no garantizan
ausencia o menor riesgo de cancer, pues no existe nivel
seguro de exposicién/consumo. En otras palabras, los
biomarcadores de esta clase no pueden estar presentes
en ninguna cantidad; si estuvieren, existe un riesgo
aumentado de cdncer. La OMS destaca en una de sus
publicaciones que hay una falta de estudios independientes
de biomarcadores en usuarios de PTC”’. De cualquier
forma, la exposicién urotelial crénica a carcindgenos de la
vejiga es preocupante” y la magnitud de riesgo de cdncer
de vejiga sigue siendo desconocida actualmente. Todavia
se necesitan mds estudios de largo plazo para dilucidar el
riesgo de cdncer de vejiga resultante del uso de PTC”.

El céncer de pulmén es el tipo mds comin y la
principal causa de muerte por cdncer en todo el mundo
-se estima que hubo 2,09 millones de nuevos casos (11,6%
del total de casos de cdncer) y 1,76 millones de muertes
(18,4% del total de muertes por cdncer) en 2018%.

El cdncer de pulmén se origina a partir de células
madre cancerigenas (cancer stem cells, CSC), las cuales
constituyen una poblacién menor de células en tumores
y contribuyen para la resistencia a medicamentos y a su
recurrencia®'. Hirata et al®'. investigaron los efectos del
extracto de humo (CSE) de PTC en CSC de pulmoén
en lineas celulares de cdncer de pulmdn. Los autores
descubrieron que los CSE indujeron la proliferacién de
CSC de pulmén y aumentaron los niveles de expresién de
los marcadores de células madre””. Ademds, el CSE indujo
la expresion de la transicién epitelial-mesenquimal (EMT)
y la produccién de citocinas®'. Estos resultados sugieren
que los HTP pueden inducir CSC de pulmén in vitro®.

Braznell et al.** examinaron los datos de biomarcadores
existentes para evaluar el riesgo de cdncer de pulmén
causado por los PTC. El grupo identificé a todos los
biomarcadores de exposicién y posibles dafios medidos
en estudios con PTC y evalu6 su adecuacién con base en
las caracteristicas ideales para medir el riesgo de cdncer
de pulmdn y el uso del tabaco. Se hizo una sintesis de los
efectos de los PTC en los biomarcadores mds adecuados
en fumadores de cigarrillos que pasaron a usar PTC
y comparados con la continuacién del consumo de
cigarrillos comunes o la interrupcién del consumo®. Un
total de 16 de los 82 biomarcadores (siete de exposicion
y nueve de dafio potencial) medidos en ensayos clinicos
fueron asociados al uso del tabaco y al cdncer de pulmén,
correlacionados de forma dosis-dependiente con el
tabaquismo, modificables después del abandono de
habito, medidos dentro de un periodo apropiado y con
resultados publicados®. Tres de los biomarcadores de
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exposicién mejoraron significativamente en fumadores
que migraron hacia PTC y no fueron significativamente
diferentes de los casos de abandono del hébito®!. Los 13
biomarcadores restantes no mejoraron —y, en algunos
casos, empeoraron con el cambio al PTC- o fueron
afectados de forma inconsistente en los estudios®’. No
habia datos adecuados para estimar el riesgo de cdncer de
pulmén de los PTC en no fumadores®. Asi, la conclusién
del estudio es que gran parte de los datos de biomarcadores
existentes sobre los PTC es inadecuada para determinar
el riesgo de cdncer de pulmén causado por los PTC®. En
particular, hay una escasez de datos sobre el riesgo absoluto
de cdncer de pulmén de los PTC. Este riesgo podrd ser
estimado en el futuro mediante comparaciones (estudios
epidemioldgicos) de fumadores que pararon de fumar,
individuos que nunca fumaron, pero estuvieron expuestos
al humo del PTC, e individuos que nunca fumaron y que
empezaron a usar PTC.

CONCLUSION

Los HTP son productos de tabaco que requieren el
uso de un dispositivo electrénico para calentar una varilla
(stick), cdpsula (pod) o plugs de tabaco comprimido.
Producen acrosoles que contienen, simplificando, altas
concentraciones de nicotina, aditivos y substancias
quimicas téxicas que son inhalados por los usuarios
mediante el proceso de succionar o fumar involucrando
este tipo de dispositivo electrénico para fumar. Los
efectos adversos a la salud a largo plazo del uso de PTC,
especialmente la magnitud de los riesgos de varios tipos
de cdncer, son actualmente desconocidos por la falta de
estudios confiables a largo plazo. No obstante, cuando se
evaldan los biomarcadores clinicos de enfermedades, los
PTC no son significativamente diferentes de los cigarrillos
convencionales y, por lo tanto, es de esperarse resultados
clinicos negativos diversos, incluyendo varios cdnceres.

Las comunidades de control del tabaco/nicotina y la
de prevencidn, control y tratamiento de cdncer deben
seguir vigilantes con propuestas de leyes en el Congreso
Nacional. Es preciso seguir en la defensa de la Resolucién
n.° 855/2024° de la Anvisa. Esta resolucién protege la
salud publica al regular productos fumigenos (sean ellos
de tabaco o no), prohibiendo los dispositivos electrénicos
para fumar en el pais (dentro de esta categoria estdn los
cigarrillos electrénicos y los PTC).
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Ambos autores contribuyeron substancialmente en
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