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1. Introduccion

El Grupo de Estudio de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre
Reglamentacion de los Productos de Tabaco (TobReg) celebrd su sexta
reunion en Buenos Aires (Argentina) del 22 al 24 de noviembre de 2010.
El Grupo tiene el cometido de proponer a la Directora General de la OMS
recomendaciones basadas en criterios cientificos y datos probatorios para
que esta, a su vez, pueda trasladarlas a los Estados Miembros y asesorarlos
sobre la reglamentacion de los productos de tabaco. De conformidad con
lo dispuesto en los articulos 9 y 10 del Convenio Marco para el Control del
Tabaco (CMCT), el Grupo de Estudio identifica estrategias para reglamentar
los productos de tabaco, que plantean importantes cuestiones relacionadas
con la salud publica y la politica de control del tabaco.

En su sexta reunidn, tras analizar los documentos de antecedentes y obte-
ner de los ponentes las aclaraciones requeridas, el Grupo de Estudio centrd
su examen en los metales pesados presentes en el tabaco y el humo de los
cigarrillos, la patogenia generacional y transgeneracional de enfermedades
causadas por el tabaco, asi como los datos probatorios referidos a diversos
mecanismos epigenéticos, la contaminacion causada por las colillas de los
cigarrillos, una innovadora estrategia medioambiental para reducir el con-
sumo de tabaco y la fundamentacion de un marco regulador para la reduccion
del potencial de dependencia de los productos de tabaco.

La reglamentacion de los productos de tabaco es esencial para el control del
tabaco y se fundamenta en el CMCT OMS, mas concretamente en lo dis-
puesto en los articulos 9, 10 y 11 del mismo. La reglamentacion contribuye
al logro de diversos objetivos de salud publica, asegurando una vigilancia
significativa de la fabricacion, el empaquetado, el etiquetado y la distribu-
cion de los productos de tabaco. La introduccion de principios cientifica-
mente fundados para aplicar los articulos en cuestion propicia la creaciéon
de sinergias y el fortalecimiento mutuo de las practicas de reglamentacion
descritas en cada uno de ellos.

Reglamentar los productos de tabaco implica, entre otras cosas, regular,
por un lado, sus contenidos y emisiones realizando pruebas y mediciones y
divulgando los resultados de las mismas vy, por otro lado, su empaquetado y



etiquetado. La fabricacion de productos de tabaco, y la aplicacion de las nor-
mas relativas al disefio, el contenido y las emisiones de los mismos, asi como
su distribucion, empaquetado y etiquetado requieren la oportuna supervi-
sion por parte de los gobiernos, con miras a proteger y promover la salud
publica.

La reglamentacion de los productos quimicos de consumo suele ir precedida
de un examen de las evidencias cientificas sobre los riesgos conexos, los
posibles tipos de exposicion, los patrones de uso y los mensajes publicita-
rios del fabricante. En muchas jurisdicciones se exige a los fabricantes que
clasifiquen y etiqueten los productos de acuerdo con sus propiedades peli-
grosas, con el fin de controlar los contenidos nocivos o limitar la publicidad,
promocion y patrocinio de los productos en cuestion.

El TobReg examina las evidencias cientificas disponibles sobre cuestiones
relacionadas con la reglamentacion de los productos tabaquicos y deter-
mina qué estudios son necesarios para subsanar las deficiencias detectadas
en materia de control del tabaco. El Grupo de Estudio estd integrado por
expertos cientificos de ambito nacional e internacional especializados en
reglamentacion de productos de tabaco, tratamiento de la dependencia taba-
quica y analisis en laboratorio de los ingredientes y emisiones del tabaco. En
su calidad de entidad formalmente constituida de la OMS, el TobReg rinde
informe al Consejo Ejecutivo por conducto del Director General a fin de
sefialar a la atencion de los Estados Miembros la labor de la OMS en cuanto
a la reglamentacion de los productos tabaquicos, que constituye un complejo
componente del control del tabaco.

En el presente informe se dan a conocer las conclusiones y recomendaciones
elaboradas por el Grupo de Estudio en su sexta reunion, por un lado, sobre
los elementos toxicos contenidos en el tabaco y el humo del tabaco y, por
otro, sobre el fundamento para un marco regulador que permita reducir el
potencial de dependencia de los productos de tabaco. Las recomendaciones
en cuestion se presentan en las dos secciones que siguen, en tanto que las
recomendaciones generales se resumen en la seccion 4. Este volumen incluye
también el texto integro del documento de antecedentes que sirvio de base
para las deliberaciones del Grupo de Estudio sobre los metales pesados.

El Grupo de Estudio confia en que las recomendaciones contenidas en este
informe, asi como las demas recomendaciones y notas de asesoramiento
por ¢l emitidas, resulten utiles a los paises para aplicar las disposiciones del
CMCT OMS relativas a la reglamentacion de los productos.



2. Recomendaciones sobre los
elementos toxicos presentes en el
tabaco y el humo de los cigarrillos

El presente documento de orientacion cientifica se basa en un exhaustivo
examen, incluido en el anexo 1 a modo de referencia. Los metales pesados
estan presentes en las hojas de tabaco, el tabaco procesado (tanto en los
cigarrillos como en el tabaco sin humo), asi como en el humo de tabaco
y las emisiones del tabaco sin humo. Los metales en cuestion se absorben
del suelo, estan presentes en la contaminacion atmosférica y se derivan de
los métodos agricolas utilizados durante los procesos de cultivo, curacion
y elaboracion. Las cantidades de metales contenidos en los productos de
tabaco varian considerablemente, dependiendo del lugar geografico en que
se cultiven las hojas.

Buena parte de las evidencias disponibles sobre la toxicidad de distintos
metales proviene de estudios que parten de niveles de exposicidon profesional
mucho mas elevados de los que son susceptibles de darse en relacidon con
el consumo del tabaco. Aun asi, las consecuencias biologicas de metales
con efectos cancerigenos, o efectos toxicos de otra indole, que entran en
contacto directo con los pulmones o la mucosa bucal suscitan gran preocu-
pacion, sobre todo si van acompafiados de otros carcindgenos y sensibiliza-
dores conocidos (por ejemplo, hidrocarburos aromaticos policiclicos, niquel,
cobalto y algunas formas de cromo) o con elementos toxicos presentes en
el humo. Estos factores pueden ser en parte responsables de la disparidad
observada en los riesgos de morbilidad, tanto los asociados a diferentes pro-
ductos de tabaco como los constatados, en relaciéon con un mismo tipo de
producto, entre distintas zonas geograficas.

Los niveles de exposicion preocupantes para la salud humana dependen del
metal: algunos resultan muy toxicos pero son eliminados por el organismo,
mientras que otros se van acumulando con el tiempo y se vuelven cada vez
mas toxicos, conforme se prolonga la exposicion. Otros metales pueden sen-
sibilizar diversos sistemas organicos a la accion de otros elementos toxicos
y alérgenos contenidos en productos tabaquicos o no tabaquicos. Algunos
metales presentes en el tabaco son nutrientes humanos esenciales, entre ellos



el hierro, el cobre, el cromo y el manganeso, aunque las concentraciones
elevadas de esos elementos en determinados drganos pueden resultar nocivas
para algunas personas.

Entre los metales detectados en productos de tabaco que han demostrado
tener efectos cancerigenos figuran el arsénico, el cadmio, el plomo, el niquel
y las sustancias radiactivas polonio-210 y plomo-210 (/). El arsénico, el cad-
mio y el niquel pueden provocar lesiones pulmonares. El cadmio y el plomo
resultan especialmente preocupantes ya que a la larga tienden a acumularse
dentro del organismo. También suscitan inquietud otras cuestiones como la
capacidad de algunos metales para sensibilizar los tejidos a los procesos de
respuesta inmunitaria, dafio celular y reparacion de tejidos.

Los metales con mayores niveles de exposicion entre los fumadores que entre
los no fumadores incluyen el aluminio, el arsénico, el cadmio y el plomo.

Niveles de elementos toxicos mas preocupantes, por tipo de producto
de tabaco y region geogrdfica

Arsénico

Se han encontrado concentraciones de arsénico de 0,13-0,29 ng/g de tabaco
seco en marcas populares de rapé¢ humedo vendidas en Estados Unidos y se
registro una media de 0,19 pg/g en 17 muestras hojas de tabaco para mascar
disponibles en el mercado (2). También se han encontrado concentraciones
de arsénico de 0,143 a 0,437 pg/g en marcas populares de tabaco sin humo
disponibles en el mercado canadiense (3). Se han hallado concentraciones de
arsénico de 0,1 a 1,2 pg/g en muestras de tabaco de mascar de la India (4) y
de 0,11 a 3,5 pg/g en diversos productos de tabaco indio sin humo (5). En el
caso del rapé de Ghana, los niveles oscilaban entre 0,108 y 0,256 pg/g (6).

Segun los datos disponibles, la concentraciéon media de arsénico es de
0,151 pg/g de tabaco en los cigarrillos canadienses (7) y de 0,73 a 0,86 ng/g
de masa de tabaco en los cigarrillos del Pakistan (8). Se han medido con-
centraciones de arsénico de 0,250 pg/g de tabaco en dos marcas nacionales
de cigarrillos de los Estados Unidos, y de 0,370 a 1,07 pg/g en tres falsifi-
caciones de las mismas (9). Se han registrado concentraciones de arsénico
inferiores a 0,1-0,7 pg/g de tabaco en cigarrillos comprados legalmente en
el Reino Unido e inferiores a 0,1-2,1 pg/g de tabaco en falsificaciones de los
mismos (10).

También se midieron los niveles medios de arsénico en las emisiones de
humo de 48 marcas comerciales y experimentales de Philip Morris USA
y Philip Morris International, que van desde “valores inferiores al limite
de deteccion” hasta 0,0055 pg por cigarrillo segtn el régimen de consumo
empleado por la Organizacion Internacional de Normalizacion (ISO) para



estos fines, y desde valores inferiores al limite de deteccion” hasta 0,0145 pg
por cigarrillo segtn el régimen intensivo utilizado por Health Canada (/7).

Cadmio

Se han encontrado concentraciones medias de cadmio de entre 0,66 y
1,88 ug/g de tabaco seco en marcas populares de rapé hiimedo vendidas en
los Estados Unidos y de 1,44 pg/g de tabaco en 17 muestras de tabaco en
rama vendido para mascar (2), en tanto que ocho marcas de rapé humedo y
seco presentaban concentraciones de entre 0,73 y 1,58 pg/g de tabaco seco
(12). En ocho marcas populares de tabaco sin humo disponibles en el mer-
cado canadiense se hallaron concentraciones de cadmio de entre 0,300 y
1,086 ng/g (3). Las concentraciones de cadmio oscilaban entre 0,1 y 1,5 ug/g
en muestras de tabaco de mascar de la India (4) y entre 0,11 y 3,5 pug/g en
diversos productos indios de tabaco sin humo (5); segiin Verma et al. (13), el
rapé y el tabaco para mascar presentaban concentraciones medias de cadmio
de entre 0,25 y 0,60 pg/g. En Ghana, los valores correspondientes al rapé de
fabricacion nacional variaban entre 1,056 y 1,105 pg/g (6).

Las concentraciones de cadmio extraible en saliva artificial eran de 0,302
a 0,342 pg/g de tabaco seco en el caso de cinco marcas populares de rapé
humedo vendidas en los Estados Unidos (21% - 47% del total) y presentaban
un promedio de 0,351 a 0,508 pg/g (23% - 30% del total) en el caso de tres
muestras de tabaco en rama vendido para mascar (2).

Segun los datos aportados, la concentracion media de cadmio en los cigarri-
llos del Pakistan y del Canada era, respectivamente, de 0,930 pg/g de tabaco
(7) y de 2,2 a 4,5 pg/g de masa de tabaco (8). Se han registrado concen-
traciones de cadmio de 0,5 a 0,8 pg/g de tabaco en cigarrillos comprados
legalmente en el Reino Unido, e inferiores a 0,2-6,1 pg/g de tabaco en los
cigarrillos falsificados correspondientes (/0). Las concentraciones medias
de cadmio halladas en los cigarrillos disponibles en el mercado oscilaban
entre 0,28 y 0,87 pg/g (13).

Segun una serie de mediciones efectuadas en 2002 de conformidad con el
régimen de consumo de la ISO, las concentraciones medias de cadmio en
las particulas de humo de los cigarrillos disponibles en los Estados Unidos
se situaban en los siguientes niveles: 0,0138 a 0,0183 pg/cigarrillo (ultra
ligero), 0,0184 a 0,0324 pg/cigarrillo (ligero) y 0,0384 a 0,0624 pg/cigarrillo
(aroma intenso (full flavour)) (/4). También se midieron los niveles medios
de cadmio en el humo de 48 marcas comerciales y experimentales de Phi-
lip Morris USA y Philip Morris International, que oscilaban entre 0,0016
y 0,101 pg por cigarrillo segun el régimen de consumo de la ISO y entre
0,0435 y 0,1971 ug por cigarrillo segtn el régimen de consumo intensivo
aplicado por Health Canada (/7). En el Canada se midio en 2004, aplicando



el método de la ISO, la concentracion media de cadmio presente en el humo
de los cigarrillos de 247 marcas disponibles en el mercado nacional, inclui-
das 15 marcas de importacion, con los resultados siguientes: 0,0576 ug por
cigarrillo de fabricacién nacional y 0,0523 pg por cigarrillo importado.
En cambio, al aplicarse el método intensivo de Health Canada, los valores
correspondientes fueron de 0,1608 pg por cigarrillo de fabricacidén nacional
y 0,1571 pg por cigarrillo importado (7).

Plomo

Se registraron concentraciones medias de plomo de 0,28 a 0,85 ng/g de tabaco
curado en marcas populares de rapé huimedo vendidas en los Estados Unidos,
y un promedio de 0,55 pg/g en 17 muestras de tabaco en rama vendido para
mascar (2), en tanto que los niveles hallados en la misma fecha en ocho mar-
cas de rapé humedo y seco disponibles en el mercado canadiense oscilaban
entre 0,27 y 2,96 pg/g de tabaco curado (/2). Se encontraron concentracio-
nes de plomo de entre 0,233 y 1,202 pg/g en marcas populares de tabaco sin
humo disponibles en el mercado canadiense (3). En el caso de la India, se
hallaron concentraciones medias de plomo de entre 0,03 y 33,3 png/g en diver-
sos productos nacionales de tabaco sin humo (5) y de entre 1,76 y 13 pg/g en
el rapé y el tabaco de mascar disponibles en el mercado nacional (/3).

Segun los resultados de mediciones centradas en el tabaco en polvo himedo
de Kentucky de referencia (KY 1S3), la concentracion de plomo extraible
en saliva artificial era de 0,153 pg/g de tabaco curado (8,0% del total) y de
0,13 pg/g o inferior en el caso de otros metales extraibles (2).

De acuerdo con los datos disponibles, el plomo estd presente en concen-
traciones medias de 0,257 pg/g de tabaco en los cigarrillos canadienses de
fabricacion nacional (7) y de entre 1,1 y 1,6 pg/g de masa de tabaco en los
cigarrillos del Pakistan (8). Se han registrado concentraciones de plomo de
0,604 y 0,607 pg/g de tabaco en dos marcas de cigarrillos estadounidenses
y de entre 4,54 y 7,93 ng/g en tres falsificaciones de las mismas (9). Se
encontraron concentraciones de plomo de entre 0,4 y 0,9 pg/g de tabaco en
cigarrillos comprados legalmente en el Reino Unido y de < 0,1-10,3 pg/g en
falsificaciones de los mismos (/0). Las concentraciones medias de plomo
en el tabaco de cigarrillos disponibles en la India oscilaban entre 0,79 y
5,79 pg/g (13).

Segun las mediciones efectuadas en 2002 siguiendo el régimen de consumo
de tabaco de la ISO, las concentraciones medias de plomo en las particulas de
humo de los cigarrillos de marcas nacionales adquiridas en los Estados Uni-
dos se situaban en los siguientes niveles: <0,0071-0,0075 pg/g (ultra ligero),
0,0196-0,0172 pg/g (ligero) y 0,0166-0,0289 pg/g (aroma intenso) (/4).
También se midieron los niveles medios de plomo en el humo de 48 marcas



comerciales y experimentales de Philip Morris USA y Philip Morris Interna-
tional, que oscilaban entre 0,0039 y 0,0392 pg por cigarrillo segun el método
de medicion de la ISO y entre 0,0257 y 0,0932 ug por cigarrillo segtn el régi-
men de consumo intensivo aplicado por Health Canada (/7). En el Canada
se midi6 en 2004, aplicando el método de la ISO, la concentraciéon media de
plomo presente en el humo de los cigarrillos de 247 marcas disponibles en
el mercado nacional, incluidas 15 marcas de importacion, con los resultados
siguientes: 0,0167 pg por cigarrillo de fabricacion nacional y 0,0113 pg por
cigarrillo importado; en cambio, al aplicarse el régimen de consumo inten-
sivo de Health Canada, los valores fueron de 0,0372 pg por cigarrillo de
fabricacion nacional y 0,0342 pg por cigarrillo importado (7).

Niquel

Se han registrado concentraciones medias de niquel de 1,39 a 2,73 pg/g de
tabaco seco en marcas populares de rapé humedo vendidas en los Estados
Unidos, asi como un promedio de 2,32 ug/g en 17 muestras de hojas de
tabaco para mascar disponibles en el mercado (2). Se han encontrado con-
centraciones de niquel de entre 0,844 y 2,045 nug/g en marcas populares de
tabaco sin humo disponibles en el mercado canadiense (3). En el caso de la
India, se hallaron en el rapé y el tabaco de mascar disponibles en el mercado
nacional concentraciones medias de entre 1,33 y 13,05 pg/g (13).

Las concentraciones de niquel extraible en saliva artificial oscilaban entre
0,554 pg y 1,153 ug/g de tabaco seco en el caso de cinco marcas populares
de rapé himedo vendidas en los Estados Unidos (31% - 46% del total) y
alcanzaban niveles medios de 0,370 a 0,739 ug/g (30% - 40% del total) en
tres muestras de tabaco para mascar (2).

Segun los datos disponibles, el niquel estd presente en concentraciones
medias de 0,250 pg/g de tabaco en los cigarrillos canadienses de fabricacion
nacional (7) y de entre 1,2 y 1,8 ug/g de masa de tabaco en los cigarrillos del
Pakistan (&). Se encontraron concentraciones de niquel de 1,132y 1,180 ug/g
de tabaco en dos marcas de cigarrillos estadounidenses de fabricacion nacio-
nal y de entre 0,358 y 0,554 ug/g en tres falsificaciones de las mismas (9). Se
han registrado concentraciones de niquel de entre 1,1 y 2,7 ug/g de tabaco
en cigarrillos comprados legalmente en el Reino Unido y de 0,9 a 9,2 pg/g
en el relleno de tabaco utilizado para falsificaciones de los mismos (10). Las
concentraciones medias de niquel en el tabaco de cigarrillos disponibles en
la India oscilaban entre 7,21 y 10,24pug/g (13).

Polonio-210 y plomo-210

En 1987 se midieron en el tabaco curado de ocho marcas de rapé humedo y
seco disponibles en el mercado estadounidense actividades de polonio-210



de 0,16 a 0,64 pCi (/2). La actividad media registrada para el polonio-210
y el plomo-210 extraibles en saliva humana fue, respectivamente, de 8,7-
13,9 mBq y de 8,6-11,6 mBq por gramo de tabaco curado en seis marcas de
rapé humedo en venta en los Estados Unidos (/35).

Se observo una actividad media de polonio-210 y de plomo-210 de 10,9-
27,4 mBqy 11,9-30,2 mBq, respectivamente, por gramo de tabaco en mues-
tras de cigarrillos brasilefios (/6). En el caso del tabaco griego, la actividad
de plomo-210 era de 6,3 a 18,2 mBq/g (/7), en tanto que la actividad media
de polonio-210 y plomo-210 observada en el relleno de tabaco utilizado para
cigarrillos griegos oscilaba, respectivamente, entre 3,6 y 17,0 mBq/g y entre
7,3 a 16,7 mBq/g (18). Se registraron actividades medias de polonio-210 de
6,84 a 17,49 mBq por unidad en cigarrillos de marcas disponibles en el mer-
cado italiano, incluidas marcas de importacion (/9); en los cigarrillos chinos
también se hall6 una actividad media de polonio-210 y de plomo-210 de 18
a29 mBqy 17 a 24 mBq, respectivamente, por gramo de tabaco (20).

Schayer et al. (20) observaron en dos marcas de cigarrillos chinos la trans-
ferencia de polonio-210 y el plomo-210 al humo, con una ingesta media
estimada (basada en un consumo diario de 20 cigarrillos) de 1,85 mBq de
plomo-210 y de 3,0 mBq de polonio-210 por cigarrillo. Segun estos datos, el
consumo de cigarrillos en China podria ser una fuente importante de ingesta
diaria de plomo-210 y polonio-210 por la poblacion.

Necesidades de investigacion

e Es preciso contar con mas estudios sobre las concentraciones de metales
en el tabaco sin humo, los aditivos utilizados en el tabaco sin humo y
los productos de tabaco para fumar, incluidos el tabaco para cigarrillos,
los puros, el tabaco de pipa, el tabaco para liar y el tabaco para pipas de
agua, de todos los lugares de procedencia. Los resultados deben obtener-
se sobre la base de métodos normalizados, normas certificadas y material
de referencia estandar o certificado, por ejemplo material de referencia
referido al tabaco y a otras hojas de cultivo, con miras a garantizar la
reproducibilidad y exactitud de los datos.

e Se precisan estudios adicionales sobre las concentraciones de metales en
el humo del tabaco —que se mediran siguiendo el régimen de consumo
de la ISO y diversos regimenes de consumo intensivo—, con miras a per-
feccionar los conocimientos actuales sobre la transferencia fisica de los
metales al humo.

e Se deberian realizar estudios en animales de laboratorio para determinar
los efectos acumulativos de la inhalacion a largo plazo de particulas finas
y ultrafinas que contienen iones metalicos neurotdxicos en concentracio-
nes similares a las emitidas por el humo de los cigarrillos (tanto de forma



individual como combinada). Habra que llevar a cabo estudios sobre la
interaccion entre el aluminio, el cadmio, el plomo, el cobre, el hierro, el
manganeso y el cinc en el cerebro.

e Se precisan estudios sobre la posible relacion entre los metales conte-
nidos en el tabaco sin humo, para averiguar en qué medida provocan o
agravan lesiones en la mucosa y submucosa oral. Habra que llevar a cabo
estudios sobre la concentracion acumulativa de los metales en las células
epiteliales bucales a consecuencia del consumo de tabaco sin humo.

e Es necesario asegurar la debida vigilancia bioldgica para determinar las
tasas de absorcion sistémica, distribucion, metabolismo y excrecion de
los metales contenidos en el tabaco sin humo.

e Es fundamental comparar las tasas de absorcion sistémica, distribucion,
metabolismo y excrecion de los metales contenidos en el tabaco sin
humo consumido en distintas regiones geograficas.

e Se requieren estudios adicionales sobre la relacion entre la inhalacion
de iones metalicos (solos y en combinacion con otros componentes del
humo que contribuyen a una mayor vulnerabilidad del pulmoén) y la apa-
ricién o el empeoramiento de enfermedades pulmonares obstructivas
cronicas e intersticiales.

¢ Es fundamental realizar estudios sobre el papel etiologico de los metales
en el humo ajeno y la prevalencia del asma en los nifios.

e Habria quellevar a cabo estudios sobre larelacion entre el estado de oxida-
cion del manganeso, el estado de oxidacion del cromo y la fisiopatologia
pulmonar.

e Deberian realizarse estudios que permitan definir qué practicas agricolas
son necesarias para reducir al maximo la absorcion de los metales del
suelo, por ejemplo mediante un control apropiado del pH y del uso de
fertilizantes fosfatados.

e Es necesario elaborar una serie de normas apropiadas, productos de ta-
baco de referencia y ejemplos de productos comerciales adecuados que
puedan emplearse a efectos de comparacion, sean accesibles para todos
y estén disponibles para ser utilizados en los estudios. En todas las pu-
blicaciones deberan indicarse los métodos y normas utilizados, con el fin
de justificar posibles variaciones entre productos de tabaco de diferentes
zonas geograficas.

Recomendaciones normativas

e Los organismos de reglamentacion deberian examinar la posibilidad de
exigir a los fabricantes que siempre que adquieran tabaco curado de una



10

fuente agricola nueva, lo sometan a las pruebas pertinentes para deter-
minar los niveles de arsénico, cadmio, plomo y niquel, y que una vez ob-
tenidos los resultados de esas pruebas los comuniquen a las autoridades
competentes para que estas determinen si son aceptables.

Los organismos de reglamentaciéon deberian estudiar la conveniencia
de someter a control las mezclas de tabaco utilizadas tanto en produc-
tos combustibles como en productos no combustibles ofrecidos para la
venta, y exigir que se midan los niveles de arsénico, cadmio, plomo y
niquel correspondientes a cada marca de forma periodica y también de
manera puntual, si la fuente de la que proviene el tabaco muestra incre-
mentos sustanciales en las concentraciones de alguno de esos metales.
Los resultados de las pruebas realizadas por los fabricantes se comuni-
caran a los organismos de reglamentacion, que a su vez verificardn si son
aceptables.

Cuando los niveles de metales encontrados en distintas marcas del mis-
mo producto de tabaco varian de forma significativa, los organismos de
reglamentacion podran examinar la conveniencia de establecer limites
respecto de las concentraciones o adoptar otras medidas que reduzcan
los niveles de exposicién humana.



3. Recomendaciones sobre la base de
un marco normativo para reducir
el potencial de dependencia de los
productos de tabaco

Prefacio

En este documento de orientacion cientifica se explican las razones fun-
damentales para establecer un marco normativo destinado a reducir el
potencial de dependencia (“adiccion”) de los productos de tabaco. Estas
recomendaciones responden en concreto al articulo 9 del Convenio
Marco:

Reglamentacion del contenido de los productos de tabaco

La Conferencia de las Partes, en consulta con los érganos internacionales com-
petentes, propondra directrices sobre el analisis y la medicion del contenido
y las emisiones de los productos de tabaco y sobre la reglamentacion de esos
contenidos y emisiones. Cada Parte adoptara y aplicara medidas legislativas,
ejecutivas y administrativas u otras medidas eficaces aprobadas por las autori-
dades nacionales competentes para que se lleven a la practica dichos analisis y
mediciones y esa reglamentacion.

El documento se ajusta también a lo dispuesto en el articulo 14, que tiene por
objeto reducir la demanda de productos tabadquicos mediante iniciativas mas
eficaces de prevencion y abandono del consumo de tabaco.

Estas recomendaciones se han preparado porque las empresas tabacale-
ras disefan y fabrican sus productos de manera que crezca el potencial de
dependencia y el atractivo de estos; su proposito es hacer que aumente el
consumo y la dependencia de los productos de tabaco, socavando las medi-
das de prevencion, deshabituacion y control del tabaco (27-25). Un marco
normativo destinado a reducir el potencial de dependencia y el atractivo de
los productos de tabaco podria contribuir a mejorar la salud publica, en la
medida en que reforzaria las iniciativas de control del tabaco orientadas a
reducir la prevalencia de tabaquismo y las cargas conexas de morbilidad y
mortalidad.

11
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Las instancias encargadas de la formulacion de politicas y los organismos
de reglamentacion de los Estados Partes en el Convenio Marco de la OMS
para el Control del Tabaco han ido recurriendo cada vez mas a la OMS para
que les proporcione orientacion sobre el fundamento cientifico y los posibles
enfoques de un marco normativo para reducir el potencial de dependencia
de los productos de tabaco. La finalidad de este documento de orientacion
cientifica es proporcionar la base para proseguir el debate sobre la cuestion
y elaborar un marco normativo. El propésito concreto de regular el potencial
de dependencia es reducir la prevalencia del consumo de tabaco y los dafios
que este acarrea, atenuando el riesgo y la intensidad de la dependencia como
fuerza bioldgica que contribuye a perpetuar el consumo de tabaco.

Antecedentes

La base de un marco normativo para reducir el potencial de dependencia de
los productos de tabaco reside en el conocimiento cientifico de los factores
determinantes y en los datos probatorios de que el disefio y la fabricacion
de esos productos pueden hacer que aumente o disminuya dicho potencial.
La principal sustancia que crea dependencia en el tabaco es la nicotina, y
la forma en que se administra la nicotina al consumidor a través del tabaco
maximiza el potencial de dependencia de esta (22,26). Tras varias décadas de
investigaciones se ha demostrado que en el efecto de creacion de dependen-
cia de la nicotina influyen directamente la dosis y la velocidad de adminis-
tracion, asi como los estimulos sensoriales y ambientales conexos (26-28).
Muchas de las caracteristicas del disefio de los productos de tabaco se pue-
den controlar, como el contenido de nicotina, el pH del tabaco, el tamafio de
las particulas del humo y otros factores capaces de afectar a la velocidad de
liberacion y absorcion de la nicotina. Ademas, hay otros ingredientes y meta-
bolitos de la nicotina, como la anabasina, la nornicotina y los inhibidores de
la monoaminooxidasa, que podrian intensificar el potencial de dependencia
de los productos (29-31).

La experiencia con los sistemas farmacéuticos de administracion de nicotina
y otras sustancias (por ejemplo, opiaceos, estimulantes y cannabinoides) ha
demostrado que el disefio y el contenido del producto pueden modificar el
potencial de dependencia (32-35). En el caso de los firmacos que requieren
receta, los marcos normativos contribuyen a reducir el potencial de depen-
dencia al basar su aprobacion tanto en este ltimo como en otros posibles
efectos adversos. Las decisiones sobre la aprobacion de un fairmaco incluyen
restricciones de que limitan su accesibilidad y comercializacion en caso de
ser aprobado (36). Esto supone un poderoso incentivo para que los fabri-
cantes de medicamentos disefien y comercialicen sus farmacos de manera
que se reduzcan al minimo el abuso y la dependencia de los mismos y su
consumo por parte de personas a las que no estan destinados (33,37-39).



Los medicamentos cuyo disefio refuerza innecesariamente su potencial de
dependencia pueden ser rechazados por los organismos de reglamentacion
o aprobados con sujecion a controles, como restricciones una vez comercia-
lizados, para mitigar los riesgos y detectar estos en caso de que surjan (para
mas informacién y ejemplos, véanse las referencias 38-42).

La desclasificacion en la década de 1990 de millones de documentos secre-
tos de la industria del tabaco puso de manifiesto que el sector no se limi-
taba ni mucho menos a fabricar y vender productos ya de por si adictivos.
Ahora se sabe que investigd activamente los efectos de la nicotina y otras
sustancias sobre el sistema nervioso con el propdsito de incrementar el poder
adictivo de sus productos (en adelante se utiliza la expresion “potencial de
dependencia”, mas aceptable desde el punto de vista técnico) (2/-25). Por
ejemplo, la empresa British American Tobacco estudiaba ya los efectos neu-
rofisiologicos de la nicotina en la década de 1950 (24,43). El primer ensayo
modelo exitoso de autoadministracion de nicotina en roedores fue el ideado
por Philip Morris en torno a 1981. Los resultados obtenidos suscitaban cues-
tiones tan peliagudas que la empresa cerr6 el laboratorio e hizo todo para
impedir que se divulgaran cuando su asesor legal tuvo conocimiento de la
investigacion (44-46). Los citados estudios eran solo la punta del iceberg
de las investigaciones sobre el tabaco, esto es, los esfuerzos de la industria
por disefiar productos con un poder adictivo cada vez mayor. Los litigios y
las investigaciones de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos y la OMS relacionados con el tabaco revelaron que la
industria llevaba décadas realizando investigaciones (21,24,25,43,47-51).

Entre los métodos utilizados por la industria del tabaco figuraba manipu-
lar la capacidad de administrar nicotina de sus productos; disefiar productos
destinados a aumentar la velocidad de administracion de la nicotina y, por
tanto, su “impacto” o “subidon” adictivo; controlar el pH del tabaco y el
humo para incrementar la proporcion de nicotina no protonada (base libre)
en el humo; controlar el tamafio de las particulas de humo para aumentar la
penetracion en el pulmon; desarrollar productos para aumentar la estimula-
cion de los nervios trigéminos de la cavidad bucal y las vias superiores, y
utilizar toda una gama de aditivos quimicos para hacer el humo mas suave,
fresco y agradable y asi facilitar una inhalacion profunda y el paso a la adic-
cion (35,43,50-55). Esos métodos para aumentar el potencial de dependencia
del tabaco podrian ser objeto de reglamentacion en el contexto de un marco
normativo, en el que se establecerian limites o se revocarian los cambios
introducidos en el producto.

Al parecer, los disefios de los productos destinados a aumentar el potencial
de dependencia se han coordinado con los destinados a hacer los produc-
tos mas atractivos para la poblacion destinataria. Ejemplo de ello son los
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productos de tabaco sin humo para “principiantes”, que administran menos
nicotina que los productos de mantenimiento de la adiccion, pero estan aro-
matizados y se envasan y comercializan de modo que resulten mas atractivos
para los jovenes (25,30). Otras de las iniciativas han consistido en disefiar,
envasar y comercializar cigarrillos de manera especialmente atractiva para
algunos sectores de la poblacion de muchos paises en funcion del sexo, la
situacioén socioecondmica, la raza y el origen étnico. Por ejemplo, existen
cigarrillos diseniados para hacer pensar que son menos nocivos para la salud.
El aumento del atractivo de un producto para un grupo determinado de pobla-
cion se puede lograr, por ejemplo, afiadiendo sabor y aroma, utilizando colo-
res y graficos en el producto y el envase, incluyendo afirmaciones explicitas
o implicitas y empleando muchas otras herramientas de comercializacion.
Estas trascienden el tema abarcado en el presente informe, pero muchos de
los aspectos relacionados con ellas se abordan en otros trabajos (25,30,56).

En su cuarta reunién, la Conferencia de las Partes en el Convenio Marco
para el Control del Tabaco acepto el objetivo de “reducir la morbilidad y
las muertes prematuras atribuibles al tabaco reduciendo el atractivo de los
productos de tabaco, su poder adictivo (o riesgo de dependencia) o bien su
toxicidad general” (57). Estos tres aspectos de la reglamentacion de los pro-
ductos se pueden abordar de diversos modos, en funcion de los requisitos
de los distintos paises. Las Partes en el Convenio Marco presentan diferen-
cias en cuanto a las medidas que adoptaran a medio plazo; por ejemplo, el
Canada ha prohibido incluir en los cigarrillos y en los cigarros pequefios
algunos aditivos, entre ellos la mayoria de los aromatizantes, para contribuir
a reducir su atractivo (538).

Ahora ya es posible adoptar disposiciones reglamentarias, pues los conoci-
mientos cientificos sobre los productos de tabaco y la informacion sobre las
medidas normativas que permiten controlar el potencial de dependencia de
los farmacos han aumentado rapidamente desde la década de 1990. Como
antecedentes de un marco normativo cabe citar las iniciativas nacionales e
internacionales de lucha contra el uso indebido y la dependencia de las drogas
con ayuda de medidas reglamentarias. Esos antecedentes abarcan aspectos
de la fiscalizacion de drogas aplicables a la reglamentacion de los productos
de tabaco, y otros que no parecen ser viables ni adecuados. Como se indica
mas adelante, los productos de tabaco plantean problemas complejos, que
pueden resultar mas dificiles de resolver que los que plantean los productos
farmacéuticos regulados.

Este documento de orientacion contiene conclusiones que pueden servir de
guia para la politica normativa de un marco destinado a reducir el potencial
de dependencia de los productos de tabaco. En €l se amplian las recomenda-
ciones formuladas anteriormente por el Comité Cientifico de Asesoramiento



sobre Reglamentacion de los Productos de Tabaco y el Grupo de Estudio
sobre Reglamentacion de los Productos de Tabaco (TobReg); su objetivo es
proporcionar las bases para una reglamentacion que permita avanzar en el
control del tabaco en general (25,59-63). Se trata especificamente de una
ampliacion del anterior informe del TobReg de la OMS sobre la reduccion
del potencial de dependencia y el atractivo de los productos de tabaco (25).

Terminologia y definiciones

Potencial de dependencia: es la expresion preferida por el Comité de Exper-
tos de la OMS en Farmacodependencia; a menudo se utiliza indistintamente
junto con otros términos como “poder adictivo”, empleado por el Comité
Cientifico de los Riesgos Sanitarios Emergentes y Recientemente Identifi-
cados, “posibilidad de abuso”, utilizado generalmente por The College on
Problems of Drug Dependence (Colegio de Problemas de las Dependencias
de Drogas), o “riesgo de abuso” (30,42,64); la expresion se refiere a las pro-
piedades farmacoldgicas de una droga que pueden hacer que esta se use
indebidamente y provoque dependencia.

Posibilidad de abuso: expresion utilizada por el Comité de Expertos de la
OMS en Farmacodependencia para evaluar el riesgo de abuso y dependencia
determinado farmacologicamente.

Atractivo de los productos para los consumidores y los consumidores poten-
ciales: se denomina a menudo “atractivo para el consumidor” o “atractivo
del producto”. Esta relacionado con numerosos factores, entre otros, las par-
ticularidades del disefio del producto, las caracteristicas sensoriales del pro-
ducto, como el sabor y el olor, la publicidad y la promocion, la imagen, el
costo, la poblacion destinataria, el posicionamiento entre otros productos y
los beneficios y riesgos indicados (56,65-68).

Antecedentes y experiencia en el ambito de la reglamentacion de los
productos farmacéuticos

La reglamentacion de los productos manufacturados en funcién de su poten-
cial de dependencia no es un concepto nuevo, sino que se trata de un enfoque
sistematico aplicado por los organismos de reglamentacion de medicamentos
del mundo entero y la OMS al menos desde la década de 1960. Por ejem-
plo, el Comité de Expertos de la OMS en Farmacodependencia evalta el
potencial de dependencia sobre la base de las pruebas cientificas obtenidas
de estudios de laboratorio y epidemioldgicos, a fin de regular las sustancias
de conformidad con lo dispuesto en tres tratados internacionales de fisca-
lizacion de drogas: la Convencion Unica sobre Estupefacientes, de 1961,
que abarca las sustancias basadas en el opio, la cocaina y la marihuana; el
Convenio sobre Sustancias Psicotrdpicas, de 1971, y la Convencién de las
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Naciones Unidas contra el Trafico Ilicito de Estupefacientes y Sustancias
Sicotropicas, de 1988. Los tratados citados no abarcan el tabaco, y en el pre-
sente documento tampoco se recomienda someter al tabaco a una reglamen-
tacion de esa indole. Si los productos de tabaco se regularan de acuerdo con
esos instrumentos, habria que prohibirlos o aplicarles una exencion, ya que
la mayoria de ellos, si no todos, reunen los criterios correspondientes a un
elevado potencial de dependencia y no tienen un uso médico aprobado. No
obstante, la experiencia adquirida en la reglamentacion de drogas con estos
tratados ha permitido a la OMS y a los organismos de reglamentacion de
medicamentos reunir importantes conocimientos para identificar las carac-
teristicas de formulaciones de sustancias y medicamentos que inciden en el
potencial de dependencia.

Hace tiempo que se sabe que la formulacion y la via de administracién de
una droga pueden influir en su potencial de dependencia (27,33,69,70).
Quizé el ejemplo mas palmario sea el de la cocaina crack, desarrollada y
comercializada en la década de 1980 por fabricantes y proveedores de dro-
gas ilegales. El aumento del abuso de los medicamentos de venta con receta
observado en muchos paises desde la década de 1990 ha promovido la inves-
tigacion y la organizacion de conferencias de expertos y despertado la aten-
cion de los organismos de reglamentacion de fArmacos sobre la importancia
de las formulaciones para el potencial de dependencia y el atractivo de los
medicamentos (véase 34). Las formulaciones de los analgésicos opioides
revisten especial interés porque algunos factores, como la facilidad con que
se pueden manipular esas formulaciones para obtener productos fumables e
inyectables o triturados a fin de producir efectos mas rapidos por via oral, son
determinantes fundamentales de su atractivo para las personas que abusan de
las drogas y de su potencial de dependencia (69-77). Como demuestran esos
ejemplos, la dependencia no se debe unicamente a la propia droga y su poder
adictivo, sino a la via de administracion, la dosis, la formulacién y otros
muchos factores que inciden en sus efectos farmacoldgicos, y también a fac-
tores de tipo comportamental, como el atractivo del producto. Habida cuenta
de ello, las autoridades encargadas de la reglamentacion de los medicamen-
tos estan exigiendo una gestion mas estricta de los riesgos en la formula-
cion de los medicamentos con un considerable potencial de dependencia
y un importante atractivo, al tiempo que tratan de encontrar la manera de
reducir las restricciones impuestas a las formulaciones con un potencial de
dependencia menor.

La reglamentacion de los productos farmacéuticos ha permitido acumular
una experiencia de medio siglo en la evaluacidn del potencial de dependen-
cia. Los documentos de orientacion para la investigacion, la industria farma-
céutica y los organismos de reglamentacion han ido actualizando cada pocos
afos desde la década de 1980 (por ejemplo, 72). Desde 2003, The College



on Problems of Drug Dependence ha publicado informacién actualizada en
tres ocasiones (37,39,73,74). El Comité de Expertos de la OMS en Farma-
codependencia publica evaluaciones anuales y ha elaborado examenes de
métodos con una frecuencia menor (42). El documento de orientacion gene-
ral mas reciente sobre el potencial de dependencia procede de los Estados
Unidos de América (73). La aplicacion de esos métodos para evaluar los
productos de tabaco ha demostrado que estos ultimos retunen las caracteris-
ticas de los medicamentos adictivos y que el potencial de dependencia de la
nicotina varia ampliamente, desde “minimo”, en los parches transdérmicos y
los chicles de nicotina, hasta “muy alto”, en el humo del cigarrillo, que es la
via de administracion mas adictiva (32,75). En 2010, a raiz de una conferen-
cia de expertos en evaluacion del potencial de dependencia y atractivo de los
productos para los consumidores, se publicd un informe destinado a orientar
la labor de investigacion, la realizacién de pruebas y la reglamentacion de
los productos de tabaco teniendo en cuenta su potencial de dependencia y su
atractivo (6J5).

Potencial de dependencia y atractivo de los productos de tabaco, y
otros factores que inciden en el consumo y el riesgo de dependencia,
asi como en los dafnos conexos

El riesgo de que se empiece a consumir un producto de tabaco, se cree
dependencia y se mantenga el consumo guarda relacion tanto con el poten-
cial de dependencia de ese producto como con su atractivo (25,30,35,42,65).
Estas conclusiones se basan, por un lado, en el estudio de documentos de
la industria tabacalera, que han puesto de manifiesto el empefio de esta por
disefiar y fabricar productos con un potencial de dependencia y un atractivo
mayores y, por otro, en diversas evaluaciones de la OMS, mencionadas mas
arriba. Para que un marco normativo permita reducir el potencial de depen-
dencia, en las evaluaciones que se realicen se debe prever un examen de los
factores que influyen en el atractivo. Tanto los documentos de la industria
tabacalera como algunas investigaciones llevadas a cabo por otras entidades
apuntan a que algunos factores que aumentan el potencial de dependencia
pueden acentuar también el atractivo, y algunos factores que hacen mayor el
atractivo pueden incrementar el riesgo de dependencia, incluso si no alteran
los efectos farmacoldgicos del producto. Por ejemplo, no hay pruebas de
que la manipulacion o la adicion de acetaldehido y compuestos amoniacales
en los cigarrillos aumenten el atractivo de estos, pero dichos compuestos
podrian acentuar el efecto farmacoldgico y el potencial de dependencia de
los cigarrillos (45,51,53). Del mismo modo, la manipulacién del pH para
modificar los tampones quimicos en productos de tabaco sin humo es uno de
los factores clave que permiten manipular la administracion de nicotina en
muchos de esos productos con el fin de crear dependencia y, seguidamente,
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mantenerla, aunque no se tiene conocimiento de que esas sustancias resulten
atractivas a los consumidores (25,76,77).

A la inversa, muchos factores del disefo de los productos de tabaco hacen
que estos sean mas atractivos para las poblaciones consumidoras destina-
tarias y podrian aumentar el riesgo de dependencia al incitar a su uso y su
consumo repetido. Por ejemplo, se pueden manipular las caracteristicas sen-
soriales de los productos de tabaco afiadiendo colores y aromas o con el
empaquetado, promociones comerciales y afirmaciones implicitas sobre los
supuestos efectos saludables (30,56,67,68,78,79). El mentol es claramente
una importante herramienta de marca, que hace mas atractivas algunas mar-
cas de cigarrillos para muchos jovenes y grupos de poblacion a los que estan
orientadas (como los afroamericanos en el Canada y los Estados Unidos de
América); puede facilitar la creacion de dependencia y aumentar la inhala-
cioén de humo debido a su efecto suavizante para la garganta. Ahora bien, no
esta claro si el mentol incrementa directamente el efecto farmacoldgico de
la nicotina del modo que parecen hacerlo el acetaldehido y los compuestos
amoniacales (79,80). Muchas otras sustancias afiadidas a los productos de
tabaco, como el acido levulinico y la urea, pueden contribuir a la inhalacion
de humo y la creacion de dependencia al hacer que el humo produzca una
sensacion mas suave y menos irritante. Se puede afiadir chocolate en canti-
dades tan pequenas que el consumidor no identifique el humo con el cho-
colate, pero encuentre el humo mas atractivo (52,79,81). Las caracteristicas
fisicas del diseflo, como la ventilacion del filtro y el tamatfio de las particulas
de humo (35,51,53,54,82), también pueden contribuir a crear dependencia al
facilitar la inhalacion del humo y la transferencia de nicotina a los receptores
destinatarios (por ejemplo, aumentando la proporcion de nicotina en forma
de base libre en el humo).

Ademas del disefio y el contenido del producto, que modifican su potencial
de dependencia y atractivo, la industria tabacalera ha utilizado estrategias de
comercializacidon, como la publicidad, los precios promocionales, el tamafio
del paquete y el acceso al producto, para aumentar las oportunidades de ini-
ciacion del consumo y dependencia. Las estrategias de control del tabaco,
en particular las previstas en el Convenio Marco de la OMS para el Con-
trol del Tabaco, se orientan cada vez mas a contrarrestar esos métodos; de
hecho, ya han contribuido a reducir la iniciacion del consumo y la depen-
dencia y potenciar el abandono del tabaco. Esas estrategias consisten, entre
otras cosas, en aumentar el costo (por ejemplo, subiendo los impuestos del
tabaco); reducir el acceso al tabaco y el nimero de lugares en que se permite
su consumo (prohibiendo la venta a menores y promulgando leyes a favor
de un aire limpio); transmitir informacion eficaz sobre los dafos, desnorma-
lizando el tabaquismo y suprimiendo las imagenes de glamour y atractivo
fisico, y proporcionar tratamiento a las personas dependientes.



Dificultades que presenta la reglamentacion de los productos de
tabaco en comparacion con los productos farmacéuticos

La evaluacion del potencial de dependencia de los productos farmacéuticos
se basa en medio siglo de estudios en animales experimentales y personas,
que han permitido obtener métodos validados y comprender los limites de su
generalizabilidad (37,73). La mayoria de los productos farmacéuticos cuyo
potencial de dependencia se ha evaluado contienen un ingrediente activo que
posiblemente sea el principal causante de los problemas de abuso y depen-
dencia en el mundo real. También se han realizado estudios con toda una
serie de drogas adictivas, entre ellas la nicotina (33,45,83-86), sobre como
las combinaciones de drogas acentuan o reducen los efectos que producen
o refuerzan la dependencia; esos métodos podrian utilizarse para examinar
las combinaciones de sustancias encontradas en los productos de tabaco de
forma mas sistematica (75). Por otra parte, en los diez ultimos afios, los
organismos de reglamentacion y las empresas farmacéuticas han ido reco-
nociendo cada vez mas la importancia de la formulacion de una droga como
determinante de su atractivo y su potencial de dependencia.

Evaluar cémo puede contribuir el disefio de un producto farmacéutico com-
plejo a que este resulte mas atractivo es mas dificil que evaluar un producto
relativamente sencillo, que libera su droga nada mas ser administrado por via
oral, por inyeccion u otra via (33). Los cigarrillos y los productos de tabaco
sin humo son formulaciones complejas, con factores de disefio fisicos, como
el tamano de la picadura del tabaco o de las particulas de humo, y diversos
componentes que pueden tener sus propios efectos farmacoldgicos o modu-
lar la velocidad y el impacto de la nicotina liberada (25,62). Ademas, las
emisiones de los productos que se fuman contienen muchas sustancias que
no estan presentes en los productos de tabaco sin combustion y que se pro-
ducen por pirdlisis (como monoéxido de carbono y “alquitran”) y sustancias
que estan presentes en el producto sin quemar, pero que se alteran o cuya
concentraciéon aumenta en el humo (por ejemplo, acetaldehido) (25,62,75).

El potencial de dependencia de los productos de tabaco lleva estudidndose
varias décadas, y la base cientifica para evaluar esos productos estd cre-
ciendo con rapidez (25,75). Ademas, en informes recientes se han expuesto
los diversos factores que contribuyen al potencial de dependencia y al atrac-
tivo de los productos de tabaco, dejando patente lo dificil que resulta su eva-
luacion (30,53,75). El potencial de dependencia de los productos de tabaco
suele ser mas complejo y mas dificil de evaluar que el de los productos far-
macéuticos, pero ello no tiene por qué retrasar la elaboracion de un marco
normativo. La ciencia esta cobrando mas solidez en esta esfera, por lo que
habria que desarrollar una reglamentacion cientificamente fundamentada,
con la debida cautela, en funcion de los datos probatorios disponibles.
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La aplicacion de las reglamentaciones farmacéuticas es distinta de la del
marco propuesto para reducir el potencial de dependencia de los productos
de tabaco. En el caso de los productos farmacéuticos, las reglamentaciones
se utilizan principalmente para orientar las medidas de control de conformi-
dad con los tratados internacionales y los marcos normativos nacionales. Las
disposiciones relativas a las listas de farmacos consignadas en la Ley de sus-
tancias controladas de los Estados Unidos y en marcos similares de muchos
otros paises proporcionan un incentivo a los especialistas en el desarrollo
de farmacos para disefiar productos con el menor potencial de dependencia
posible, a fin de cumplir los estrictos requisitos reglamentarios y de obtener
la aprobacion para comercializar sus productos (36). En lo que se refiere a
los productos de tabaco, el marco normativo no se propone como base para
la aprobacion de esos productos o para su inclusion en listas de sustancias
objeto de fiscalizacidn, sino mas bien para ofrecer orientacion a los orga-
nismos de reglamentacion para adoptar normas relativas a los productos y
las emisiones (véase también 25,62). Los paises estan siguiendo diversos
enfoques con respecto a ese tipo de reglamentacion. Por ejemplo, el Canada
ha prohibido ya muchos ingredientes que estan aceptados en casi todos los
demas paises (4/). Los Estados Unidos, de conformidad con la ley por la
que se encomienda a la Administracion de Alimentos y Medicamentos el
establecimiento de la reglamentacion del tabaco, evaliian el contenido de los
productos para su reglamentacion sobre la base del potencial para generar
dependencia y causar dafio (73,87).

La ley por la que se encomienda a la Administracién de Alimentos y Medi-
camentos la reglamentacion del tabaco en los Estados Unidos, a saber, la Ley
de Prevencion y Control Familiar del Tabaco (Ley de control del tabaco),
contiene disposiciones que guian la evaluacion de los productos de acuerdo
con su potencial de dependencia y proporcionan las bases para detectar el
posible impacto de la reglamentacion, de forma que el enfoque adoptado se
pueda modificar en caso de ser necesario. En su labor de establecimiento de
normas de desempefio y evaluacion de productos nuevos y modificados, la
Administracion de Alimentos y Medicamentos debe considerar:

e los riesgos y beneficios para la poblacion en su conjunto, que incluye
tanto a los consumidores como a los no consumidores de tabaco;

e si aumentan o disminuyen las probabilidades de que los consumidores
actuales de productos de tabaco abandonen ese habito;

e siaumentan o disminuyen las probabilidades de que quienes no consumen
productos de tabaco comiencen a hacerlo.

La citada ley exige que se evalten los efectos en la poblacion mediante una
labor de vigilancia que permita detectar a tiempo las posibles consecuen-
cias para la salud publica, tanto intencionales o no, a fin de evitar que se



repitan situaciones como la de los cigarrillos “ligeros”, que ocasionaron un
terrible problema durante varias décadas. Asi pues, las medidas reglamenta-
rias se adoptan sobre la base de la informacion cientifica disponible, aunque
reconociendo que es posible que las consecuencias, deseadas o no, quiza
no se hayan previsto con exactitud y que, de ser asi, se detectaran de forma
oportuna.

Politica de control de la nicotina

La principal sustancia adictiva relacionada con el potencial de dependencia
de los productos de tabaco es la nicotina. Es pues fundamental que los orga-
nismos de reglamentacion establezcan orientaciones y normas para regu-
larla, de modo que no se cree dependencia en los nuevos consumidores y que
los consumidores habituales consigan abandonar el tabaco; esto se lograria
impidiendo a la industria tabacalera utilizar unos niveles de nicotina que
mantengan o incrementen el potencial de dependencia. La nicotina esta ya
regulada en los productos farmacéuticos destinados a tratar la dependen-
cia del tabaco y respaldar el abandono del habito. El contenido y la dosis
de administracion son factores determinantes para que se apruebe y consi-
dere aceptable la comercializacion de cualquier producto farmacéutico; sin
embargo, para la nicotina de los productos de tabaco no existen normas al
respecto. Dada la ausencia de normas y orientaciones, los niveles de nico-
tina de algunos de los productos comercializados pueden ser hasta mas de
500 veces superiores a los de otros (25,77). Eso significa que las empresas
tabacaleras han gozado de libertad para fijar los niveles de nicotina que les
han parecido oportunos con el fin de lograr su objetivo de aumentar el con-
sumo y la dependencia del tabaco, sin tener en cuenta el dafio para la salud
publica. Ademas, las tabacaleras han utilizado en beneficio propio los méto-
dos mecanicos de medicion de la nicotina y el alquitran de la Organizacion
Internacional de Normalizacion (ISO) y la Comisioén Federal de Comercio
de los Estados Unidos para obtener puntuaciones para esas sustancias que
inducen a error a los consumidores, ya que estan muy por debajo de las que
se pueden obtener facilmente fumando (62,88,89).

La industria tabacalera controla también el nivel y la velocidad de adminis-
tracion de la nicotina de los productos de tabaco sin humo, como el “tabaco
de mascar”, el rapé y el snus (tabaco de consumo oral), utilizando tampones
que modifican el pH, con lo cual se obtienen productos con efectos muy
distintos en cuanto a la creacion de dependencia (76,90). Asi, la industria
fabrica y comercializa, por un lado, productos “para principiantes”, con dosis
bajas, cuya finalidad es propiciar el inicio del consumo y crear dependencia,
mientras que, por otro lado, fabrica y comercializa productos con dosis de
“mantenimiento” muy altas para maximizar la dependencia y dificultar la
deshabituacion tabaquica (25,77,90). Esto es inaceptable.
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No existen normas sobre el contenido de los productos de tabaco, si bien
algunos paises y la Unidon Europea han fijado limites méximos respecto de
las cantidades de alquitran y nicotina que se pueden administrar, en conso-
nancia con el método ISO. Dado dicho método no es valido para la OMS
(88,91) y que su equivalente en los Estados Unidos ha sido descartado por
la Comision Federal de Comercio (92), se considera que este mecanismo no
debe utilizarse para la regulacion de la nicotina.

La base cientifica para la regulacion de la nicotina ha sido evaluada por
investigadores que participaron en una serie de reuniones (29). Ademas,
existen métodos para medir con precision la nicotina en toda una gama de
productos y emisiones del tabaco (82,90). Por lo tanto, se puede regular la
nicotina sobre la base de su contenido y proporcionar a los usuarios infor-
macion sobre ese contenido, por ejemplo, indicando la cantidad por peso del
producto. Eso significa que existe un fundamento cientifico para formular
politicas que regulen las emisiones y el contenido de nicotina, con objeto de
que disminuya, o al menos no aumente, el potencial de dependencia.

En el informe de Hatsukami et al. (29) se describe una estrategia de reduc-
cion de la nicotina que acaba reduciendo el contenido de nicotina de los ciga-
rrillos hasta un nivel en el que no puede haber dependencia farmacoldgica,
como se ha sefialado en trabajos anteriores (93,94). En esos estudios se exa-
minan las limitaciones de la comprension cientifica, la aceptabilidad social y
la preparacion de los paises respecto de una estrategia de ese tipo; también se
indican esferas en que es preciso investigar. Por ejemplo, hacen falta investi-
gaciones para determinar la dosis umbral de nicotina necesaria para producir
dependencia; evaluar los efectos de los cigarrillos con tasas inferiores a ese
umbral en el cerebro de las personas que los consumen; estudiar la posible
aceptacion por parte del publico, y evaluar las consecuencias no deseadas.
Henningfield et al. (94) han descrito iniciativas capaces de preparar a los pai-
ses para adoptar una politica de esa indole, que incluiria entre sus principales
componentes la educacion de los profesionales de la salud y la garantia de
que las personas que necesiten tratamiento tengan acceso a él.

Independientemente de si una politica mundial de control de la nicotina
permitiera reducir la cantidad de esta sustancia a niveles que no produzcan
dependencia o autorizara un contenido de nicotina que podria mantener la
dependencia, pero con un poder adictivo y un atractivo menores, muchas de
las cuestiones cientificas que se plantean son las mismas, como también los
son las investigaciones requeridas. Se trata de comprender mejor la relacion
dosis-respuesta entre la nicotina administrada y la dependencia y de entender
el modo en que diversos factores farmacologicos y no farmacolégicos alteran
el potencial y el riesgo de dependencia. Nétese que este documento no reco-
mienda la adopcion de la estrategia centrada en reducir la nicotina a niveles



que no generan dependencia. El primer paso ha de consistir en ejercer un
control reglamentario sobre el contenido de la nicotina y la informacion al
respecto, como se indica en este informe y en otros estudios (25,59,95). Esto
supondra un avance importante hacia la elaboracion de una politica mundial
de control de la nicotina.

Conclusiones

Los productos de tabaco se disefian y fabrican con el fin de aumentar su
potencial de dependencia.

El potencial de dependencia de los productos de tabaco se debe
principalmente a la nicotina que liberan.

El efecto de creacion de dependencia de la nicotina se puede manipu-
lar con disefios que aumenten o reduzcan la cantidad y velocidad de
administracion y absorcion.

El potencial de dependencia de un producto se puede manipular con
disefios en que se afiadan al producto y las emisiones ingredientes con
efectos adictivos, ademas de la nicotina.

Los productos de tabaco se han manipulado en gran medida con objeto
de hacerlos atractivos para las poblaciones a las que van destinados y de
fomentar la iniciacion y el mantenimiento del consumo de tabaco.

La reduccion del potencial de dependencia y el atractivo de los produc-
tos de tabaco contribuiria a las iniciativas generales de reduccion del
consumo de tabaco y las enfermedades conexas.

Es imprescindible contar con un marco normativo para reducir el poten-
cial de dependencia si se persigue la disminucion del consumo de tabaco
y las enfermedades conexas.

Los marcos normativos para reducir el potencial de dependencia de-
berian incluir un mecanismo para hacer disminuir el atractivo de los
productos.

Aunque se han aplicado investigaciones cientificas fiables sobre el po-
tencial de dependencia de los fArmacos a los productos de tabaco, estos
son mas complejos que la mayoria de los medicamentos, y puede resul-
tar dificil someter a prueba el potencial de dependencia de productos
como los que se fuman, y analizar cuestiones como la contribucién de
la ventilacién y la manipulacion del tamafio de las particulas de humo al
potencial de dependencia.

El contenido de nicotina de algunos de los productos comercializados
y las dosis administradas pueden ser hasta mas de 500 veces superio-
res a los de otros, pues las dosis y las caracteristicas de administracion
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previstas por los fabricantes no estan sujetas a ninguna directriz ni nor-
ma (exceptuando los limites definidos con arreglo a las puntuaciones
que asignan maquinas con el deficiente y engafioso método de la ISO.

El contenido de nicotina de los productos de tabaco y las dosis adminis-
tradas los determina la industria tabacalera, con el propdsito de que au-
mente el potencial de dependencia y se mantenga el consumo, sin tener
en cuenta los objetivos de salud publica.

La manipulacion no regulada de la nicotina por parte de la industria
tabacalera puede menoscabar las iniciativas de control del tabaco desti-
nadas a respaldar la prevencidén y fomentar el abandono del consumo de
tabaco.

El potencial de dependencia farmacoldgica de los productos de tabaco
probablemente se eliminaria en gran medida reduciendo la nicotina a ni-
veles que fuesen infimos o no crearan adiccion; sin embargo, es preciso
realizar estudios cientificos antes de adoptar decisiones sobre la forma
mas eficaz de reducir el potencial de dependencia de los productos de
tabaco.

Recomendaciones sobre una politica normativa
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Para reducir el potencial de dependencia de los productos de tabaco, se
necesita una politica normativa que prevea la reduccion del atractivo de
esos productos.

La reglamentacién relativa al potencial de dependencia debe incluir
orientaciones y normas sobre las emisiones y el contenido de nicotina.

Deben definirse normas y enfoques concretos para cada categoria de
producto. Por ejemplo, los productos de tabaco sin humo caracteriza-
dos como productos para “principiantes” con una dosis de nicotina baja
se podrian prohibir, pues su objetivo no es atender a las necesidades
de los consumidores actuales, sino captar compradores nuevos, sobre
todo personas jovenes, y convertirlos en consumidores habituales y en
nicotino-dependientes.

El establecimiento de las normas reglamentarias sobre el disefio, el con-
tenido (en particular, de nicotina), las emisiones y el atractivo de los
productos debe guiarse por el impacto que se prevé que esos factores
tendran en la salud publica, y el objetivo general ha de ser reducir el
consumo de tabaco y la morbilidad y mortalidad atribuibles al tabaco.

La reglamentacion destinada a reducir el potencial de dependencia debe
iracompafada de una labor de vigilancia de la poblacion para conocer de
forma oportuna sus efectos, tanto deseados como no deseados, y poder
introducir en ella las modificaciones oportunas en aras de la proteccion



de la salud publica. De ser preciso, se adoptaran nuevas medidas de
vigilancia.

Los sistemas de reglamentacion deben incluir mecanismos para modifi-
car las normas y los enfoques seguidos en funcion de los resultados de la
actividad de vigilancia y los estudios epidemioldgicos.

La politica de regulacién de los productos de tabaco se debe armonizar
con la politica normativa destinada a reducir la dependencia de las dro-
gas y el alcohol y las enfermedades atribuibles a su consumo, teniendo
presentes las diferencias de los productos, los efectos sanitarios y los
factores socioculturales.

En el presente documento de orientacion no se recomienda a los Estados
Partes en el Convenio Marco para el Control del Tabaco que adopten un
sistema concreto, ya que las politicas mas adecuadas y mas viables seran
distintas para cada pais, dependiendo del tipo de problemas que plantee
el tabaco, de los recursos disponibles y de otros factores. Sin embargo,
si se recomienda que se elabore una politica de control de la nicotina
sobre la base de los conocimientos emergentes y del impacto previsto en
la salud publica.

Los métodos de laboratorio para evaluar el impacto del contenido y
las caracteristicas del disefio de los productos de tabaco en el potencial
de dependencia deben ser similares a los definidos como validos para
evaluar drogas distintas del tabaco (73,75).

Habria que evaluar los marcos existentes tanto a nivel nacional como de
la OMS para la reglamentacion y el control del potencial de dependen-
cia de las sustancias, a fin de comprender su aplicacion y sus limitacio-
nes desde el punto de vista de la ciencia, los instrumentos legislativos
pertinentes y las posibilidades de mejorar la salud publica.

Recomendaciones sobre investigaciones destinadas a orientar y
evaluar la adopcion y aplicacion de medidas normativas para reducir
el potencial de dependencia de los productos de tabaco

Es conveniente realizar estudios cuantitativos para determinar el conte-
nido y las emisiones de sustancias que aumentan el potencial de depen-
dencia (por ejemplo, acetaldehido, compuestos amoniacales, anabasina
o nornicotina) y evaluar las caracteristicas fisicas que podrian incidir en
el potencial de dependencia, como la proporcion de nicotina no protona-
da (base libre) en los productos y sus emisiones, el pH del contenido y
las emisiones y el tamafio y la aerodinamica de las particulas de humo.

Se podrian realizar estudios in vitro, por ejemplo, con subpoblaciones de
receptores de nicotina y otras vias neuronales, para comprender mejor
los mecanismos de accion de la dependencia.
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Se podrian utilizar estudios de farmacologia conductual en animales de
experimentacion para observar los efectos de refuerzo de los componen-
tes considerados, de forma individual o en combinacidon con la nicotina
y otros componentes.

Es primordial llevar a cabo estudios clinicos, hasta donde sea éticamente
aceptable, para evaluar el potencial de dependencia general de varios
productos, quiza modificados por la presencia o ausencia de los disefos
y componentes de interés.

Habria que realizar estudios en un grupo de poblacidn de la eficacia de di-
versos métodos de reglamentacion de la nicotina (por ejemplo, mediante
la reduccion de la nicotina, es decir, sometiendo el contenido nicotinico
a topes maximos y limitando el uso de suplementos de nicotina).



4. Recomendaciones generales

El Grupo de Estudio de la OMS sobre Reglamentacion de los Productos de
Tabaco ha inaugurado la publicacion de una serie de informes para propor-
cionar una base cientifica a esa reglamentacion. De conformidad con los
articulos 9 y 10 del Convenio Marco de la OMS para el Control del Tabaco,
en los citados informes se indican métodos para regular los productos de
tabaco. Estos ultimos plantean importantes cuestiones relacionadas con la
salud publica y la politica de control del tabaco.

El informe de la sexta reunion se refiere a dos aspectos importantes de la
reglamentacion de los productos de tabaco: el potencial de dependencia y
los riesgos para la salud derivados de la exposicion a los metales toxicos pre-
sentes en los productos de tabaco sin humo y en el humo de los cigarrillos.
Los expertos consideraron que, de los temas examinados en la reunion, esos
dos aspectos eran los que requerian con mayor urgencia que se formularan
recomendaciones en materia de reglamentacion.

Recomendaciones sobre los elementos toxicos presentes en el
tabaco y en el humo de los cigarrillos

Principales recomendaciones

Los metales y metaloides toxicos son una de las principales categorias de
productos quimicos cancerigenos presentes en los productos de tabaco sin
humo y el humo del tabaco que menos se han estudiado hasta la fecha. Sin
embargo, el analisis de los metales toxicos presentes en el tabaco es impor-
tante desde el punto de vista de la salud. En este documento se resumen
los datos cientificos disponibles sobre los riesgos sanitarios derivados de
la exposicion a los metales toxicos contenidos en los productos de tabaco
sin humo y en el humo de los cigarrillos. Habida cuenta de la cantidad de
metales y metaloides que podemos encontrar en el tabaco, debido en parte
a la absorcion por la planta de tabaco de los elementos metalicos presen-
tes en los suelos en los que se cultiva, examinaremos exclusivamente los
metales toxicos o cancerigenos hallados en concentraciones elevadas. Asi
pues, aunque el tabaco comprende otros metales toxicos que merecen ser
objeto de investigacion, los aqui analizados son los que se consideran mas
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preocupantes debida a su concentracion en el tabaco o el humo, su poder
cancerigeno y otros efectos toxicos. A este respecto, se presentan una serie
de recomendaciones en materia de investigacion.

Importancia para las politicas de salud publica

La medida en que el consumo de un producto de tabaco determinado entrafia
un riesgo adicional de exposicion a metales toxicos es una cuestion impor-
tante. Los productos de tabaco sin humo se consumen de forma distinta a
los cigarrillos u otros productos de tabaco para fumar. El hecho de que el
producto se consuma fumandolo o de otra manera influye en la exposicion
total y en los riesgos para la salud del consumidor directo del tabaco y, posi-
blemente, de las personas cercanas expuestas al humo ajeno. Por ejemplo,
algunos de los metales presentes en el tabaco son conocidos cancerigenos.
También existen pruebas bioquimicas y anatomopatologicas solidas de que
la exposicion a las particulas del humo del tabaco produce sensibilizacion e
inflamacion de las vias respiratorias, incluida inflamacién atopica. Ademas,
algunos estudios han demostrado que los metales presentes en las particulas
propician la produccion y liberacion de mediadores inflamatorios en las vias
respiratorias. Del mismo modo, la exposicion oral a algunos metales puede
afectar a la salud.

Repercusiones en los programas de la Organizacion

En el humo del tabaco hay cinco grandes tipos de carcindgenos. Algunos
de ellos se han estudiado de forma pormenorizada, lo cual ha contribuido a
obtener pruebas convincentes sobre los riesgos que entrafian para la salud.
La exposicion a metales toxicos presentes en los productos de tabaco sin
humo y los riesgos conexos para la salud se han estudiado mucho menos que
la inhalacion de particulas metalicas. Se reconoce que, de los grandes tipos
de productos quimicos cancerigenos presentes en los productos de tabaco sin
humo y en el humo del tabaco, el de los metales y metaloides toxicos es uno
de los menos estudiados. Asi pues, con el fin de proporcionar a los Estados
Miembros mejor orientacion normativa sobre los productos de tabaco sin
humo, el presente informe recomienda estudiar mas a fondo las concentra-
ciones de metales en el tabaco sin humo y en sus aditivos, asi como en el
tabaco para cigarrillos y para pipas de agua producidos en todas las regiones
geograficas. También se deberian realizar investigaciones para determinar
cuales son los factores, como las concentraciones en el suelo y las condi-
ciones ambientales, que generan mayores concentraciones de metales en los
productos. Habria que formular recomendaciones sobre la restriccion del
cultivo de tabaco en las regiones con un suelo rico en metales. Dado que el
consumo de un producto de tabaco determinado puede entrafiar un riesgo
adicional de exposicion a metales toxicos, la OMS deberia recomendar el



establecimiento de un programa de investigaciones mas amplio, que abar-
cara el estudio de los metales o metaloides que son carcinégenos huma-
nos (grupo 1), carcinégenos humanos probables (grupo 2a) o carcinégenos
humanos posibles (grupo 2b), de acuerdo con la clasificacion del Centro
Internacional de Investigaciones sobre el Cancer.

Recomendaciones sobre la base para un marco normativo destinado
a reducir el potencial de dependencia de los productos de tabaco

Principales recomendaciones

El fundamento de un marco normativo para reducir el potencial de depen-
dencia de los productos de tabaco es el conocimiento cientifico de los deter-
minantes de la dependencia del tabaco y las pruebas de que el disefio y la
fabricacion de los productos de tabaco pueden aumentar o reducir dicho
potencial. El principal componente del tabaco que crea dependencia es la
nicotina. Los productos de tabaco estan disefiados para optimizar los efec-
tos adictivos de la nicotina, en tanto que los productos para el tratamiento
de sustitucion con nicotina estan disefiados para minimizarlos. Tras varios
decenios de investigacion se ha demostrado que en los efectos dependdgenos
de la nicotina influyen de manera directa la dosis y la velocidad de absorcion
de la nicotina, otros ingredientes y caracteristicas del disefio y los estimulos
sensoriales y ambientales asociados. Las empresas tabacaleras comprendie-
ron esto hace muchas décadas y han utilizado ese conocimiento para sacar
el maximo partido de las caracteristicas de la administracion y para emplear
ingredientes y disefios que optimizan el potencial de dependencia. Los dise-
flos e ingredientes también tienen el propdsito de aumentar el atractivo de
los productos para los jovenes, las mujeres y otros grupos de poblacion y de
facilitar su iniciacion al consumo. Esta recomendacion se ha elaborado por-
que las empresas tabacaleras no han visto limitada su capacidad para disefiar
y fabricar productos mas atractivos y con mayor potencial de dependencia, y
porque el propdsito de esas empresas es aumentar el consumo de productos
de tabaco y la dependencia, socavando las medidas de prevencion y de aban-
dono del tabaco. La recomendacion aporta conclusiones y consejos especi-
ficos sobre politicas normativas que aborden la creaciéon de un marco para
reducir el potencial de dependencia de los productos de tabaco.

Importancia para las politicas de salud publica

La experiencia con los sistemas farmacéuticos de administracion de nico-
tina y de otros farmacos ha demostrado que el potencial de dependencia
puede verse alterado por el disefio del producto. En lo que respecta a los
productos farmacéuticos, incluidos los medicamentos para dejar de fumar,
el objetivo explicito de los fabricantes y los organismos de reglamentacion
es minimizar el potencial de dependencia. Aunque los productos de tabaco
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no estan sometidos a los controles y marcos nacionales e internacionales
de reglamentacion farmacéutica, esos mecanismos normativos demuestran
que el atractivo y el potencial de dependencia se pueden regular. Los prin-
cipios de la reglamentacion farmacéutica y la experiencia adquirida en este
campo se podrian aplicar a la reglamentacion de los productos de tabaco para
garantizar que estos se dejen de disefar y fabricar con el fin de optimizar su
atractivo y su potencial de dependencia. El Grupo de Estudio de la OMS
sobre Reglamentacion de los Productos de Tabaco sostiene que un marco
normativo destinado a reducir el potencial de dependencia y el atractivo de
los productos de tabaco podria mejorar la salud publica al contribuir a un
control mas eficaz del tabaco para reducir la iniciacion, la prevalencia del
consumo de tabaco y la morbilidad y mortalidad asociadas.

Repercusiones en los programas de la Organizacion

Teniendo en cuenta las estrategias empleadas por la industria tabacalera para
manipular la capacidad de sus productos con el fin de administrar deter-
minadas dosis de nicotina y asi aumentar el potencial de dependencia de
los productos de tabaco, la OMS deberia promover métodos que se puedan
utilizar para reducir ese potencial en el contexto de un marco normativo. En
la medida en que la principal sustancia adictiva del tabaco es la nicotina,
la Organizacién deberia ofrecer a los Estados Miembros orientacion sobre
los fundamentos cientificos y posibles enfoques para un marco normativo
destinado a reducir el potencial de dependencia de los productos de tabaco.
El objetivo seria hacer disminuir la prevalencia del consumo de tabaco y los
dafios que ocasiona, reduciendo el riesgo y la intensidad de la dependencia
como factor biologico que contribuye a perpetuar el consumo de tabaco. Los
productos de tabaco plantean algunos problemas mas complejos y a veces
mas dificiles de resolver que los que entrafian los productos farmacéuticos
regulados, por lo que la OMS deberia contribuir a que se comprendiera mejor
la relacidn dosis-respuesta entre la administracion de nicotina y la dependen-
cia y como diversos factores farmacologicos y no farmacologicos alteran el
potencial y el riesgo de dependencia.
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Anexo 1
Elementos téxicos presentes en el
tabaco y el humo de los cigarrillos

Dr. R.S. Pappas, Jefe de equipo, Grupo sobre tabaco inorganico,
Departamento de respuesta de emergencia y contaminantes toxicos del
aire, Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades Atlanta
(Georgia, Estados Unidos de América)

Prefacio

Es primordial saber hasta qué punto el consumo de un determinado producto
tabaquico conlleva riesgos adicionales en lo que a exposicion a metales toxi-
cos se refiere. Deben tenerse en cuenta numerosos factores, como la forma
del producto, el lugar y las condiciones en que se cultivo el tabaco contenido
en el producto, los procesos de fabricacion y los tratamientos a los que fue
sometido antes de comercializarse, el modo en que se consume el producto y
las diferencias especificas en los habitos de consumo. Los productos de tabaco
sin humo no se consumen de igual modo que los cigarrillos u otros productos
tabaquicos; ahora bien, la manera en que se consume un producto de tabaco
determina el tipo de exposicion y los riesgos para la salud a él asociados,
no solo para el consumidor, sino tal vez también para las personas de su
entorno, por ejemplo mediante la inhalacion del humo ajeno. En este informe
se resumen los datos probatorios disponibles sobre determinados riesgos para
la salud asociados a la exposicion a los metales toxicos contenidos en los
productos de tabaco sin humo y en el humo de los cigarrillos.

Antecedentes

La nicotina es la mas conocida de las sustancias toxicas, adictivas, neurote-
ratogenas bioldgicamente disponibles en el tabaco, con independencia del
modo en que este se consuma. Sin embargo, no es sino una entre muchas
sustancias preocupantes que contiene el tabaco. En el humo del tabaco estan
presentes cinco grandes categorias de carcindgenos (/), algunos de los cuales
han sido objeto de estudios de fondo, ofreciendo asi una sélida base de evi-
dencia para examinar los riesgos sanitarios conexos (2). Las nitrosaminas del
tabaco, por ejemplo, representan un grupo muy conocido de sustancias toxi-
cas y cancerigenas bioldgicamente disponibles. Aunque estdn presentes en
todos los productos tabaquicos, se han encontrado nitrosaminas especificas
del tabaco en concentraciones especialmente elevadas en algunos productos
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sin humo (3,4). Entre los demas componentes bioldgicamente disponibles
destacan diversos metales e iones metaloides.

Los metales y metaloides toxicos presentes en los productos de tabaco sin
humo y en el humo de los cigarrillos no han sido estudiados de forma exhaus-
tiva. Ocho de las 40 sustancias de la tabla de Fowles y Dybing (/) para la
determinacion de los indices de riesgo de cancer son metales o metaloides,
aunque no se han incluido los silicatos. En su tabla resumida de componen-
tes quimicos contenidos en la corriente principal del humo de cigarrillo que
no presentan riesgo cancerigeno —confeccionada sobre la base de una tasa de
consumo de un solo cigarrillo al dia—, tres de las ocho sustancias con efec-
tos respiratorios son metales, a saber, el cadmio, el cromo hexavalente y el
niquel. Una de las siete sustancias que representan un riesgo cardiovascular
es el arsénico, un metaloide.

Los metales y metaloides en el tabaco suelen tener forma iénica y pueden
estar presentes como iones de carga positiva o especies poliatdmicas con
carga eléctrica positiva o negativa. Aunque generalmente se considera que
los metales y metaloides se encuentran en el humo de la combustion de bio-
masa, incluido el tabaco, en forma i6nica, como 6xidos, cloruros, carbona-
tos, silicatos o complejos organicos, lo cierto es que también pueden darse
en forma gaseosa elemental, como ocurre con el mercurio (5) o algunos
complejos gaseosos, por ejemplo los carbonilos de niquel o hierro, o incluso
en forma metalica elemental, en particulas de aerosol. Los metales y meta-
loides toxicos a menudo se denominan con el término genérico de “metales
pesados”, con independencia de su masa atémica o molecular.

Existen algunos iones, como los de sodio, potasio, magnesio, calcio, sele-
nio, yoduro, molibdeno, cobalto, cobre, cromo en su estado de oxidacion
+3 (cromo (III), manganeso en su estado de oxidacion +2, niquel, cinc y
otros, que en cantidades minimas se consideran nutrientes y que son nece-
sarios para la funciones organicas y celulares del organismo. En cambio, en
concentraciones mas elevadas, muchos de los iones considerados nutrientes
esenciales resultan toxicos o cancerigenos o ambas cosas. Otros iones, como
los de aluminio, antimonio, arsénico, bario, berilio, bismuto, cadmio, cromo
en su estado de oxidacion +6 (cromo (VI)), plomo, manganeso en estados de
oxidacion elevados, mercurio, niquel, polonio y talio, no solo no comportan
ningun beneficio conocido sino que son toxicos (tanto en términos quimicos
como radiactivos) o cancerigenos o ambas cosas.

Los riesgos que comportan los metales en su forma elemental ain no se han
examinado de manera exhaustiva. Por ejemplo, el mercurio metalico inha-
lado pasa muy rapidamente al torrente circulatorio; el mercurio no oxidado
es hidréfobo y puede atravesar membranas, incluida la barrera hematoence-
falica. El mercurio elemental solo se oxida parcialmente a mercurio (II) en



los pulmones y eritrocitos, y una vez depurado de la sangre, puede oxidarse
en el cerebro o el higado (6). Es probable que otros metales estén presen-
tes en forma metalica en las particulas de humo, aunque no se han encon-
trado estudios de otras formas metalicas en la documentacion cientifica
disponible.

Alcance

Tanto si un producto de tabaco se fuma como si se consume de otra manera,
la exposicion a metales toxicos estd directamente relacionada con su con-
centracion en la hoja de tabaco, siempre que durante el posterior proceso de
elaboracion no se afiadan aditivos que contengan metal (7—9). Queda fuera
del alcance de este informe analizar cada uno de los metales y metaloides
presentes en el tabaco, ya que todos los elementos metalicos contenidos en la
tierra en que se cultiva el tabaco podrian pasar a las plantas. Lo primordial es
examinar los metales o metaloides que han sido clasificados por los grupos
de trabajo establecidos por el Centro Internacional de Investigaciones sobre
el Céancer (CIIC) como pertenecientes a alguno de los grupos siguientes:
grupo 1 - carcindgenos humanos (como el arsénico, el cadmio y el niquel);
grupo 2a) - probables carcindgenos humanos (como el plomo); y grupo 2b)
- posibles carcindgenos humanos (como el cobalto); el analisis de los meta-
les mas benignos, como el calcio, el magnesio, el estroncio, el potasio y
el sodio no presenta la misma urgencia. Este estudio se limita, por tanto, a
metales toxicos o cancerigenos observados en concentraciones significativas
en productos de tabaco o en las emisiones de estos.

Aunque los iones metalicos pueden depositarse sobre las hojas de tabaco
debido a las particulas en suspension, o a los fungicidas y plaguicidas con
contenido metalico, ya practicamente en desuso, que se utilizaban para fumi-
gar las hojas de tabaco o los terrenos de cultivo (/0), la mayor parte del
contenido metalico de las plantas de tabaco es absorbida directamente del
suelo (/7-15). El suelo y las practicas de mejoramiento del mismo, como la
utilizacion de lodos (que acidifican el suelo), el empleo de fertilizantes y el
riego con agua contaminada, son las fuentes predominantes del contenido en
metal caracteristico del tabaco, que varia segtn la zona geografica (16-22).
De todo ello se deduce que, si las concentraciones de metal en el suelo, o
en el material utilizado para su mejoramiento, son elevadas, los niveles de
concentracion en las plantas de tabaco en esos suelos también lo seran.

Por ejemplo, en 1980 cerca del 80% de la tierra cultivable en China no con-
tenia suficientes fosfatos, en concreto, menos de 10 mg/kg de tierra. Durante
los ultimos 30 afios, el Gobierno ha puesto en practica politicas para promo-
ver el uso de fertilizantes fosfatados; como resultado, el contenido medio
de fosfato casi se ha triplicado (23). Es cierto que esto ha contribuido a
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aumentar las cosechas, pero el fosfato, un excelente quelante de muchos
1ones metalicos, afiade metales al suelo. La fertilizacidon con excrementos
de animales, que acidifican la tierra y contienen elevadas concentraciones
de metales toxicos, también incrementa la presencia de metales en el suelo.
Conjuntamente, estas dos practicas han hecho aumentar los niveles de fos-
fatos y metales en aguas residuales de escorrentia, a veces utilizadas para el
riego. Tal y como era de prever, las concentraciones de arsénico, cadmio y
plomo en el tabaco de los cigarrillos chinos son entre dos y tres veces mas
elevadas que en los cigarrillos canadienses (9).

Instrumentos comunmente utilizados para analizar el tabaco y
el humo

Exceptuando la activacidon neutrdnica, los métodos analiticos utilizados para
el tabaco suelen requerir la preparacion de algunas muestras antes de pasar a
la cuantificacion. Los preparativos a menudo incluyen un proceso de diges-
tion asistida por microondas con 4cido nitrico y otros reactivos, generalmente
dentro de un sistema de media a alta presion. El analisis del humo requiere
la generacidn y captacion de muestras de humo de tabaco. La corriente prin-
cipal del humo suele dividirse en fase gaseosa y fase particulada, aunque a
veces también se analiza el humo total. Las concentraciones de metales y
otros componentes en el humo de tabaco generado por maquinas de fumar
normalizadas depende del régimen de consumo, que viene definido por el
volumen, la frecuencia y la duracion de las caladas y por parametros fisicos
de disefio, como el peso del tabaco, la porosidad del papel, la eficiencia del
filtro y su nivel de ventilacién. La fase particulada se captura sobre filtros
de vidrio, o preferiblemente filtros de fibra de cuarzo, o por precipitacion
electrostatica. Las maquinas fumadoras utilizadas para el analisis del humo
del tabaco deberian ser suficientemente flexibles para operar en regimenes de
consumo de maquinas de fumar estandar, como los especificados por la ISO,
o regimenes intensos, como el empleado por Health Canada.

En el pasado, el tabaco y el humo solian analizarse mediante una espectro-
fotometria de absorcion atdmica en horno de grafito o llama. Las ventajas
de este método, en especial la absorcion atomica en horno de grafito, son su
bajo costo de equipo y su fiabilidad. Sus desventajas son, entre otras, que son
menos sensibles que los sistemas mas recientes y que no permiten hacer ana-
lisis multielemento, de modo que una misma muestra tiene que analizarse
varias veces para diferentes metales, lo que puede entrafar una disminucién
del rendimiento. Las ventajas del andlisis por activaciéon neutrdnica frente
a la absorcion atomica son una mayor sensibilidad y una mayor capacidad
multielemento. Ahora bien, este tipo de método requiere una fuente de neu-
trones de alta energia, como por ejemplo un reactor, o radionuiclidos sobre-
rregulados, ademds de exigir la intervencion de un operario especializado,



por lo que la mayoria de los analistas no estan autorizados para utilizarlo. Por
otra parte, la muestra adquiere una alta carga radiactiva y tiene que ser eli-
minada debidamente. Hoy por hoy, la espectrometria de masas con fuente de
plasma de acoplamiento inductivo es el método preferido por los laborato-
rios que disponen de las instalaciones y fondos necesarios, pueden recurrir a
fuentes de gas licuado de alta pureza y cuentan con el personal especializado
requerido. Este sistema ofrece ademas una buena capacidad multielemento y
permite alcanzar niveles de rendimiento mas elevados que los otros métodos
descritos.

Metales téxicos contenidos en los productos de tabaco sin
humo

El tabaco sin humo ha sido clasificado por un grupo de trabajo del CIIC como
carcinogeno del grupo 1, lo que equivale a decir que no existe duda alguna
sobre su efecto cancerigeno en humanos (24). Los riesgos patologicos a los
que se expone la persona que consume tabaco sin humo tienen su origen
en la exposicion acumulada al conjunto de sustancias toxicas, irritantes y
cancerigenas bioldgicamente disponibles en estos productos; sin embargo,
puesto que la toxicidad y la carcinogenia son procesos complejos, las distin-
tas sustancias suelen estudiarse por separado. En este anexo se hara hincapié
en las consecuencias de la exposicion a los metales y metaloides contenidos
en los productos de tabaco.

Se han estudiado con mas frecuencia las concentraciones de metales toxicas
en el tabaco de fumar que en el tabaco sin humo, por no hablar de la expo-
sicion a metales toxicos debido al consumo de tabaco sin humo, con los
posibles riesgos conexos para la salud, que ha sido objeto de muchos menos
estudios. Los tejidos epiteliales de la cavidad bucal poseen un potencial muy
alto de transferencia proximal, lo que permite la absorcion y transferencia a
partir de los metales toxicos contenidos en los productos de tabaco sin humo
al tejido epitelial, como se muestra mas abajo en relacion con el cadmio. El
esofago y el estdmago estdn expuestos a diversos metales que se disuelven
en la saliva y se tragan; la exposicion sistemdatica puede deberse a la absor-
cion directa por via oral o la absorcion de la saliva tragada o las particulas del
tabaco en el tubo digestivo. La exposicion depende de la concentracion total
de un metal toxico en el tabaco, la transferencia directa por contacto con la
mucosa bucal, los niveles de transferencia de los productos y su solubilidad
en la saliva y los fluidos digestivos. Puede pues ocurrir que las estimaciones
de los niveles de exposicion basadas en la concentracién media en mues-
tras de tabaco, extracto o saliva, no representen la cantidad efectiva de esos
metales en la cavidad bucal o en el organismo en general.

Algunos autores han examinado las concentraciones de metales toxicos
extraibles en muestras de saliva humana o artificial expuestas a tabaco sin
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humo. Los resultados de los estudios sobre la extraccion de metales a partir
de saliva artificial indican que se trata de metales toxicos y cancerigenos,
bioldgicamente disponibles en la cavidad bucal. La saliva artificial utilizada
para extraer metales toxicos del tabaco incluia 0,1 mol/l de tampon fosfato y
varios agentes quelantes fuertes (25) o fosfato de calcio saturado, sales inor-
ganicas, azucares, enzimas y mucina (26). Rickert et al. (27) mencionan una
formulacion usada por van Ruth et al. (28), pero no especifican de cual de las
tres formulaciones modelo de saliva artificial (agua destilada, sales inorga-
nicas en el agua; o sales inorganicas, mucina y a-amilasa) descritas por van
Ruth et al. —disefiadas para procesos de extraccion en diversos ensayos de
toxicidad, mas que para analisis cuantitativos— se trata.

No existe una formulacion de saliva estandar para la extraccion de sustancias
del tabaco. Cuanto mas se parece la formula a la saliva humana estandar, mas
significativos seran los resultados en términos bioldgicos. Si se dispone de
tiempo suficiente, se pueden utilizar agentes quelantes fuertes, como el acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) o el acido dietilentriaminopentaacético
(DTPA), para extraer numerosos metales toxicos del tabaco casi cuantitati-
vamente en solucion, aunque se sabe poco sobre su eficiencia de extraccion
a partir de la saliva humana. El agua por si sola no refleja adecuadamente la
saliva; al anadirle sales, se aproxima mas a la saliva, pero si se afiade fosfato
sin proteinas y mucina, es posible que algunos metales queden sin detec-
tar, ya que muchos de ellos coprecipitan como fosfatos insolubles cuando el
tabaco se centrifuga o se filtra a partir de la solucion. Dado que la mucina
y los grupos funcionales de las proteinas pueden quelatar metales, siempre
sera mas representativa una formulacion que incluya estos elementos. Ahora
bien, pese a que las formulaciones que contengan sales apropiadas, fosfato
de calcio saturado o supersaturado y mucina son las que mejor imitan la
saliva (26), la dificultad que supone preparar fosfato de calcio saturado o
supersaturado y el tiempo que ello requeriria a diario hacen que esta opcion
sea poco viable para la realizacion de analisis frecuentes. Una buena solu-
cion intermedia podria ser optar por formulaciones que contengan calcio
y fosfato al 25% o mas por debajo del nivel de saturacion, para que pueda
haber refrigeracion sin precipitacion.

Metales téxicos contenidos en los productos de tabaco para
fumar

La corriente principal del humo de cigarrillo inhalado transporta muchas
sustancias a través de la boca y la garganta a los pulmones, donde buena
parte de las particulas y componentes volatiles son absorbidos o depositados
internamente. Muchas de estas sustancias se absorben rapidamente a través
de los pulmones, se transfieren con eficiencia al flujo sanguineo y se distri-
buyen enseguida a través del sistema circulatorio. Otros constituyentes del



humo, entre ellos entre un 60% y un 80% de las particulas (29), son reteni-
dos, se acumulan en los pulmones, y se dividen gradualmente entre las vias
respiratorias pulmonares, el tejido y el sistema circulatorio o linfatico.

La mayoria de los iones metalicos y metaloides son relativamente no volati-
les a temperatura ambiente. El mercurio es volatil en su forma metalica pura,
pero solo unas pocas formas ionicas del mercurio son volatiles a temperatu-
ras inferiores a los 100 °C. La temperatura del tabaco en la punta encendida
del cigarrillo puede llegar a superar los 900 °C. El humo inhalado en la boca
(humo de la corriente principal) tiene una temperatura aproximada de 30 °C,
en tanto que la temperatura del humo lateral que sale de la punta encendida
del cigarrillo desciende por debajo de los 100 °C a una distancia de 10 cm
(30). Esto quiere decir que la mecha de un cigarrillo tiene una temperatura
suficientemente elevada para volatilizar muchos iones metalicos o hacer que
estos reaccionen con otras sustancias para formar compuestos y complejos
volatiles. En consecuencia, algunos metales podrian estar presentes en la
fase gaseosa en forma metalica o compuesta, en tanto que otros podrian
condensarse en la fase particulada del humo. Aunque la composicion exacta
depende de los habitos de cada fumador, una calada de humo de cigarrillo
puede estar compuesta, aproximadamente, en un 70% de aire, en un 17% de
especies en fase gaseosa, en un 8% de particulas y en un 5% de componentes
varios (31). Para cuando el humo es inhalado o se desprende del cigarrillo en
forma de humo lateral, la mayoria de los iones de metal se han condensado
con otros materiales, formando particulas de aerosol, que acaparan buena
parte de las particulas de aerosol del humo (30).

El humo de los cigarrillos es una importante fuente de exposicion a parti-
culas ultrafinas y finas. La mayoria de la masa particulada esta conformada
por particulas con diametros de entre 0,1 y 1,3 um, pertenecientes a la mitad
inferior del rango de diametro de particulas finas (32,33). Aunque la parti-
cula ultrafina del humo de tabaco no es la fraccion de particula con la masa
mas grande, su pequeflo tamafio facilita su absorcion por las células; ade-
mas, es mucho mas toxico y causa mas estrés oxidativo por unidad de masa,
ya que su relacion area de superficie/masa es mayor (34).

La exposicion a un metal toxico o metaloide viene condicionada por la con-
centracion de este en el producto de tabaco. Por tanto, las concentraciones de
metales y metaloides en el tabaco son proporcionales a las cantidades trans-
portadas en el humo a partir de productos de combustion (7—9). El analisis
de los metales toxicos en el tabaco es mas facil porque las concentraciones
son mas elevadas que en el humo y no se requiere una maquina fumadora.
Aunque se han publicado muchos estudios sobre los metales presentes en
el relleno de tabaco utilizado para los cigarrillos, en la mayoria de los casos
apenas se describen los métodos analiticos utilizados y se facilita poca o
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ninguna informaciéon que permita evaluar la precision del método; solo en
unos pocos se explica como debe ser el proceso de calibracion, el empleo de
normas certificadas o el uso de hojas de tabaco —o de otro cultivo— estandar
de referencia, con objeto de garantizar la exactitud y calidad de los datos.
Este anexo incluye los estudios mas recientes sobre las concentraciones de
metal en el tabaco en los que se ha hecho aunque sea un minimo esfuerzo
por demostrar el rigor analitico, con contadas excepciones. No se pretende
ofrecer con este estudio una vision exhaustiva o completa de la cuestion que
aqui nos ocupa.

Para la mayoria de los estudios publicados sobre las concentraciones de metal
en el humo de los cigarrillos, se utilizaron maquinas fumadoras con regime-
nes de consumo estandarizados, sobre la base de las condiciones previstas en
la norma ISO pertinente (volumen de la calada: 35 ml; duracion de la calada:
2 segundos; frecuencia de la calada 60 segundos). Solo una pequefia parte
de los resultados se han obtenido bajo condiciones de consumo de tabaco
intensas (volumen de la calada: 50 ml; duracién de la calada: 2 segundos;
frecuencia de la calada: 30 segundos, con todos los orificios de ventilacion
bloqueados).

Una vez que un metal o metaloide es absorbido y transportado al pulmoén,
su impacto en la salud vendra determinado en buena parte por la suerte que
corra. Algunos metales como el cadmio y el cromo tienden a acumularse y a
permanecer predominantemente en el tejido pulmonar durante una larga vida
bioldgica (35), aunque a veces pueden quedar atrapados en la mucosa para
luego ser expectorados y tragados. El humo de tabaco ajeno representa una
fuente de exposicion a sustancias toxicas para las personas que se encuentran
con un fumador en una habitacion sin ventilar. También es posible que las
personas que se encuentran muy cerca de un fumador, por ejemplo nifios
pequefios, se vean expuestas a concentraciones bajas de sustancias toxicas,
como el aluminio, el cadmio, el plomo y otros metales, exhaladas en aerosoles
humedos, incluso transcurrido algin tiempo después de fumar (36).

Algunos efectos bioldgicos y de salud publica atribuibles a los
metales

Relacion dosis-respuesta

La relacion dosis-respuesta es una caracterizacion matematica del efecto en
un organismo de la exposicion a una sustancia quimica, una radiacion u otro
agente estresante. La caracterizacion puede realizarse sobre la base de dis-
tintos niveles de exposicion durante un tiempo determinado. Si el tiempo de
exposicion es relativamente corto, esta se calificara de “aguda”. Lo que hay
que retener es que, a cierto nivel de exposicion, la relacion dosis-respuesta
depende de la duracion de la exposicion. Si esta es relativamente larga o se



repite con frecuencia, posiblemente se califique de “cronica”. La respuesta
bioldgica a la exposicion a un agente estresante depende pues tanto del nivel
como del tiempo de exposicion. La respuesta a una exposicion aguda no
tiene por qué ser proporcionalmente igual a la respuesta a una exposicion
cronica.

A continuacidén se citan ejemplos de respuestas biologicas a exposiciones,
tanto agudas como cronicas, a metales toxicos a consecuencia del consumo
de productos de tabaco y debido a exposiciones en el ambito laboral. En
muchos casos, parece poco probable que una exposicion cronica de corta
duracioén y nivel bajo entrafie todas las manifestaciones patologicas propias
de una exposicion aguda de nivel alto, y menos con la misma intensidad. Por
consiguiente, es posible que algunas de las consecuencias de la exposicion a
los metales analizados a continuacidon no se deban a una exposicion cronica
mas baja a metales toxicos presentes en los productos de tabaco. Entre los
demas factores que habra que examinar a la hora de evaluar los efectos de
la exposicidn a metales toxicos destacan la bioacumulacién y la sensibiliza-
cion. Aunque una unica exposicion aguda o exposicion cronica de bajo nivel
no tiene por qué entrafiar efectos clinicos, la bioacumulacion puede aumen-
tar la respuesta patologica con el paso del tiempo. Varios metales y metaloi-
des descritos a continuacion se bioacumulan en el tejido pulmonar y en otros
tejidos a consecuencia del consumo de tabaco. Si un tejido se vuelve sen-
sible a un metal, se observara ulteriormente en muchos casos una respuesta
bioldgica, aunque en concentraciones mucho mas bajas. Varios de los meta-
les descritos a continuacién han demostrado ser potentes sensibilizadores, y
algunos de ellos también son bioacumulativos.

Aluminio

Un grupo de expertos convocado por el CIIC encontrd evidencia suficiente
para confirmar la capacidad cancerigena en humanos de ciertas exposiciones
que se dan durante la produccion de aluminio (grupo 1), aunque esto no es
aplicable a todos los tipos de exposicion a este elemento (37). Se han obser-
vado casos en que la exposicion profesional al aluminio en determinadas
formas quimicas ha provocado bronquitis croénica, neumoconiosis por alumi-
nio, fibrosis pulmonar y granulomatosis, asi como reacciones anafilacticas
(38—41). Por otro lado, se ha demostrado en animales de laboratorio que el
aluminio puede tener efectos toxicos en los pulmones, la estructura 6sea y
el tejido nervioso. En sujetos humanos, la sensibilidad a la toxicidad del
aluminio puede depender de la edad, siendo los nifios los mas vulnerables
(42).

Se ha encontrado aluminio en concentraciones considerablemente mas altas
en el condensado de aire espirado de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) que en el de controles sanos no fumadores. Al
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comparar a los pacientes con NOP que eran fumadores con ex fumadores y
no fumadores, se comprobd que en términos estadisticos las concentraciones
de aluminio en el condensado de aire espirado eran significativamente mas
altas en los primeros (36).

En los cuadros 1 y 2 se resumen una serie de resultados obtenidos de analisis
de las concentraciones de aluminio en el tabaco sin humo y en el relleno de
tabaco para cigarrillos.

Arsénico

Segtin la clasificacion del CIIC, el arsénico forma parte del grupo 1 (carci-
négenos humanos) (52). El arsénico se absorbe muy facilmente por ingesta
oral o inhalacion; dependiendo de la via de exposicion puede causar cancer
de pulmon, cancer de piel, sensibilizacion cutanea y efectos cardiovascula-
res. Es dificil correlacionar la exposicion al arsénico con los niveles medidos
durante la biomonitorizacion, ya que el arsénico se elimina rapidamente en
la sangre, con una vida media de entre 3 y 4 horas. Su excrecién por la orina
también se efectia en poco tiempo (53).

En un estudio epidemiolodgico sobre las lesiones cutaneas provocadas por el
arsénico en una zona de Bangladesh donde el arsénico esta presente en altas
concentraciones en el agua de los pozos, 157 mujeres del grupo de estudio
que mascaban tabaco presentaban niveles significativamente mas elevados,
desde el punto de vista estadistico, de metabolitos de acido metil-arsonico en
la orina que otras 352 mujeres que no consumian tabaco (con un intervalo de
confianza del 99%). El nivel medio total de arsénico en orina de las mujeres
que mascaban tabaco superaba en 20 pg/1 el de las mujeres que no consumian
tabaco, aunque la diferencia no era estadisticamente relevante. Los cocientes
de posibilidades (odds ratios) medios relativos al padecimiento de lesiones
cutaneas provocadas por el arsénico en las mujeres que consumian tabaco de
mascar en comparacion con las mujeres que no lo hacian eran de 3,8 para los
casos con acido urinario metil-arsénico en el tercil mas bajoy de 7,3 y 7,5,
respectivamente, para los casos con acido urinario metil-arsonico o arsénico
inorganico en el tercil mas alto (54). Aunque la presencia de arsénico en
el agua puede considerarse la causa de las lesiones cutaneas, el consumo
de productos de tabaco sin humo parece potenciar ese efecto. El arsénico
biologicamente disponible de los productos de tabaco no se considero la
unica causa del aumento de la incidencia, aunque es posible que el arsénico
presente en los productos y otras sustancias toxicas, contribuyeran a ello.
En el estudio en cuestion, el cociente medio de posibilidades en lo referente
al padecimiento de lesiones cutaneas en hombres fumadores de cigarrillos
(solo dos participantes eran mujeres) era de 4,1 para los que no consumian
tabaco en ninguna de sus formas y de 2,3 para los que consumian tabaco
de mascar, en comparacion con las personas que no consumian tabaco en
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ninguna de sus formas. Ambos resultados se consideraron estadisticamente
significativos.

En los cuadros 1 y 2 se resumen una serie de resultados obtenidos de analisis
de las concentraciones de arsénico en el tabaco sin humo y el tabaco para
cigarrillos. En el cuadro 3 se resumen una serie de resultados de analisis
sobre las concentraciones de arsénico en las particulas de humo de los ciga-
rrillos obtenidos con el régimen de consumo de tabaco de la ISO y el método
intensivo de Health Canada, respectivamente.

Bario

El efecto téxico mas conocido del bario es la hipopotasemia: el bario es
un bloqueador de los canales de potasio que impide la salida del potasio
intracelular por difusidén pasiva. Ingerido por via oral o inhalado, el bario
puede provocar taquicardia, hipertension y neumoconiosis granulomatosa.
El bario es también un irritante quimico capaz de provocar lesiones cutaneas,
dependiendo de la concentracion de exposicion (57,58).

En los cuadros 1 y 2 infra se resumen una serie de resultados obtenidos de
analisis de las concentraciones de bario en el tabaco sin humo y el tabaco
para cigarrillos. Uno de los estudios en que se utiliz saliva artificial para
simular la ingesta por humanos de bario extraible en tabaco sin humo demos-
tro que el bario era facil de extraer (26). Aunque, como se puede apreciar en
el cuadro 1, la eficiencia de extraccion a partir del tabaco sin humo fue baja
en algunos casos, la masa neta de bario extraible de la saliva artificial fue la
mas alta de todos los metales examinados.

Berilio

El berilio es, segun la clasificacion del CIIC, un carcinégeno humano perte-
neciente al grupo 1) (59). Se ha constatado que al entrar en contacto con la
piel o ser inhalado, este elemento quimico provoca reacciones inflamatorias
y de sensibilizacion. A nivel pulmonar, la exposicidon continuada al berilio
puede causar neumopatias granulomatosas y fibréticas, asi como berilio-
sis, acompanadas de edema intersticial y susceptibles de evolucionar hacia
fibropatias cronicas (60).

La concentracion de berilio en el tabaco, y por consiguiente en las particu-
las del humo, es mas baja que la de otros metales, por lo que suele situarse
en niveles inferiores al limite de deteccién de los métodos analiticos. Las
concentraciones de berilio en el humo del tabaco resefiadas en los estudios
cientificos pertinentes han sido tabuladas (67); sin embargo, el examen de
las referencias originales revela que las concentraciones consignadas se
corresponden con los limites de deteccion de los métodos citados. Es pues
dificil determinar la importancia que el berilio contenido en el humo del

51



Cuadro 3. Concentraciones de metales registrados en el humo de los cigarrillos
(ng/cigarrillo)

Metal Régimen de consumo de tabaco (referencia)
Phillip Morris Phillip Morris Canada, Canada, Estados Unidos,
International,  International, régimen régimen  régimen régimen ISO
régimen ISO (55) intensivo (55) ISO (8) intensivo (8) (56)
As < LDD-0,0055 < LDD-0,0145
Cd 0,0016-0,101 0,0435-0,1971 0,0576 0,1608 0,0138-0,0624
Hg 0,0011-0,0063 0,0042-0,0107 0,0032 0,0065
Pb 0,0039-0,0392 0,0257-0,0932 0,0167 0,0372 0,0071-0,0289

LDD: limite de deteccién
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tabaco tiene para la salud. En un estudio sobre la sensibilizacion al berilio y
la beriliosis cronica realizado en una fabrica de mecanizado del berilio, se
comprobo que 20 de 235 trabajadores con un tiempo promedio ponderado
de exposicion aérea de entre 0,024 y 0,6 pg/m* —muy por debajo del limite
de exposicion profesional fijado en 2 pg/m?* con objeto de prevenir la berilio-
sis cronica—, presentaban sensibilizacion al berilio (62). La sensibilizacion
se produce tanto por exposicion pulmonar como por exposicion cutanea.
Una vez que la sensibilizacion alcanza niveles detectables, la neumopatia
obstructiva avanzara en mayor o menor medida dependiendo del grado de
exposicion (63).

El sulfato de berilio se encuentra en forma ionizada y es insoluble, al igual
que el 6xido de berilio. El i6n berilio en forma poco soluble tiende a acumu-
larse en el pulmodn hasta alcanzar un nivel de concentracion estable, cuando
se alcanza un equilibrio entre sedimentacion y eliminacion durante exposi-
ciones continuadas. Aproximadamente la mitad de la concentracién se eli-
mina rapidamente, sobre todo a través del sistema linfatico, mientras que la
parte que se elimina con mayor lentitud puede permanecer en los pulmones
durante mas tiempo y contribuir al riesgo de toxicidad. En uno de los estudios
analizados, se comprobo que las ratas hembra expuestas a este elemento qui-
mico lo eliminaban con menor eficiencia, y enfermaban y morian antes, que
los animales no expuestos (64). Rhoades and Sanders (65) observaron que
para eliminar el 6xido de berilio del pulmon de una rata hacia falta una vida
media de 400 dias. La inflamacion debida al berilio podria pues representar
un factor preocupante para los fumadores o los consumidores de tabaco sin
humo.

En los cuadros 1 y 2 infia se resumen una serie de resultados obtenidos de
analisis de las concentraciones de berilio en el tabaco sin humo y el tabaco
para cigarrillos; es de notar, no obstante, que las concentraciones consignadas



en las referencias originales se corresponden con los limites de deteccion
para los métodos citados (61). Los ensayos de extraccion del berilio conte-
nido en el tabaco mediante el uso de saliva artificial solo permitieron deter-
minar el nivel de concentracion de berilio extraible para una unica marca de
rapé humedo y tres muestras de tabaco en hoja para mascar vendido en los
Estados Unidos. Las otras cuatro contenian menos de 0,003 pg/g de beri-
lio extraible (el limite de deteccion; 26). La eficiencia de la extraccion fue
mayor en el caso del berilio que en el del bario.

Cadmio

El cadmio es, segun la clasificacion del CIIC, un carcinégeno humano per-
teneciente al grupo 1 (59). Es muy téxico para los rifiones y los huesos, asi
como para los sistemas nervioso, respiratorio y circulatorio (66); su acu-
mulacion en el cristalino se asocia al padecimiento de cataratas (67-69). El
aumento de los niveles de cadmio en sangre esta muy estrechamente aso-
ciado al incremento de la prevalencia de la arteriopatia periférica (70). De
entre los metales toxicos y cancerigenos contenidos en el tabaco, el cadmio
forma parte de los que presentan los niveles de concentraciéon mas elevados.
Una vez absorbido, su excrecion es un proceso lento, con una vida media
bioldgica de entre 13,6 y 23,5 afios (71); ademas, tiende a bioacumularse con
el paso del tiempo (72). Todo esto hace que el cadmio figure entre los metales
presentes en el tabaco que mas comunmente se estudian (22,73-76).

El cadmio rivaliza con el cinc por puntos de fijacion bioldgica. La relacion
cadmio-cinc en suero y tejido prostatico siempre fue menor en hombres sanos
y hombres con hipertrofia prostatica benigna que en hombres con cancer de
prostata (77). Kazi et al. (78) constataron un nivel de concentracion de cad-
mio significativamente mas elevado en términos estadisticos en la sangre y el
cabello, asi como una concentracion menor de cinc (con un intervalo de con-
fianza del 99,9%) en hombres con cancer de la boca que en los “referentes”.
Constataron, ademas, que el nivel de concentracion de cadmio en la sangre
y el cabello era mayor en los consumidores de tabaco de mascar con nuez
de areca o mascada de betel que en los que no consumian tabaco de mascar.
Lo mismo se aplicaba también a los consumidores de tabaco, en los que la
relacién cadmio/cinc era alin mas alta. La exposicion al humo del tabaco se
asocia a un nivel elevado de exposicion al cadmio, que queda reflejado en
concentraciones elevadas de cadmio en la orina (72).

Se ha observado que existe una correlacion entre: el incremento de la con-
centracion de cadmio en la orina y la periodontitis (79); la exposicion al cad-
mio, el tabaquismo y el cancer de pancreas (80); y la exposicion al cadmio,
el historial de tabaquismo y la diabetes (§7). También se ha establecido que
existe una relacion entre el aumento de los niveles de cadmio en el tejido
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pulmonar y el historial de tabaquismo, lo que demuestra que el cadmio de
alguna forma llega hasta el pulmén (35). En cuatro de los cinco lobulos
pulmonares las concentraciones de cadmio en el tejido pulmonar fueron sig-
nificativamente mas elevadas desde el punto de vista estadistico en los fuma-
dores que en los no fumadores; en el quinto l6bulo la concentracion media de
cadmio también fue mayor en los fumadores que los no fumadores, aunque
la diferencia no fue estadisticamente significativa (82). La presencia de nive-
les elevados de cadmio en la grasa corporal (83), la sangre (8§4-86), la orina
(72,84,87) y el liquido amnidtico (85,88) se suelen atribuir al consumo de
tabaco o0 a la exposicion al humo ajeno, lo que indica una absorcion sistémica
a través de los pulmones.

Se ha demostrado que la exposicion pulmonar a los compuestos de cadmio
nebulizados provoca enfisema (89). También se ha comprobado que las con-
centraciones de cadmio son mayores en el condensado de aire espirado de
personas con EPOC que en los controles sanos no fumadores; de igual modo,
los niveles de concentracién son mds elevados en los controles fumadores
actuales que en los controles no fumadores. Al comparar a los pacientes con
EPOC que eran fumadores con los ex fumadores y no fumadores, se con-
firmé que en el caso de los primeros las concentraciones de cadmio en el
condensado de aire espirado eran significativamente mas elevadas desde el
punto de vista estadistico. Existe una correlacion positiva entre la concentra-
cion de cadmio en el aliento exhalado concentrado y el consumo de tabaco
en paquetes-afio (36).

En los cuadros 1 y 2 infia se resumen una serie de resultados obtenidos de
analisis de las concentraciones de cadmio en el tabaco sin humo y el tabaco
para cigarrillos. Uno de los estudios en el que se utilizo saliva artificial para
simular la ingesta por humanos de cadmio extraible en tabaco sin humo
demostrd que el cadmio era facil de extraer. Los resultados, con indicacion
de la eficiencia de extraccion, se reflejan en el cuadro 1. Este ultimo también
incluye los valores de eficiencia de extraccion determinados por Maier et al.
(25), que utilizaron tampon fosfato o 0,001 mol/l de dihexil hexanamida
(DHHA), EDTA y DTPA, todos ellos agentes quelantes, en tampdn fosfato.
En el cuadro 3 se resumen una serie de resultados de analisis de las concen-
traciones de cadmio en las particulas de humo del tabaco obtenidos con el
régimen de consumo de tabaco de la ISO y el método intensivo de Health
Canada.

La normalizacién de las concentraciones de cadmio en el humo de los ciga-
rrillos estadounidenses en funcion del contenido de alquitran eliminé toda
diferencia estadisticamente significativa entre las categorias de emision de
humo (56). Las diferencias de emision pueden atribuirse, por consiguiente,
a diferencias en el grado de ventilacion de los filtros. Al medir los niveles



de cadmio transportado a través de las particulas de humo en 21 falsifica-
ciones de dos conocidas marcas estadounidenses decomisadas en 2003, con
arreglo a seis parametros nominales y longitudinales de emision de humo,
se comprobd que eran entre 2,0 y 6,5 veces superiores a los niveles de las
marcas auténticas adquiridas ese mismo afio; todas las diferencias eran esta-
disticamente significativas (90). Stephens et al. (97) observaron con respecto
al tabaco de cigarrillos falsificados decomisados en el Reino Unido que las
concentraciones de cadmio eran significativamente mas elevadas que en el
tabaco de las marcas auténticas.

Cromo

El cromo (VI) es un carcinégeno humano del grupo 1, segun la clasificacion
del CIIC (59). También causa dermatitis alérgica, oral y cutanea, y sensi-
bilizacion pulmonar (92-97). Dado que se encuentra tanto en el humo del
cigarrillo como en la ceniza (98), no esta claro si todo el cromo (VI) se forma
durante la combustion o si parte de €l ya se halla en el tabaco de resultas de
su absorcion a través del suelo.

Aunque el cromo (III) es necesario desde el punto de vista nutricional en
concentraciones bajas, algunos estudios indican que una exposicion elevada
también podria causar sensibilizacion alérgica por contacto (95). Ségor
et al. (98) encontraron cromo (VI) en la ceniza de los cigarrillos y descu-
brieron que el cromo (III) se oxida cuantitativamente a cromo (VI) cuando
se incinera en un horno de mufla a 800 °C, aunque la digestion en acido
lo reduce a cromo (III). Se comprobd que la mayor parte del cromo (VI)
se encontraba en la ceniza. Aunque se suele dar por hecho que el cromo
presente en el tabaco se halla en su mayoria en el estado de oxidacion (II1)
(98), no hay que perder de vista que los 6xidos de manganeso oxidan el
cromo (III) a cromo (VI), ya sea en el suelo o en solucion (99). Dado que el
manganeso, en uno o mas estados de oxidacion, es transportado a través de
las particulas de humo, también podria encontrarse, en ciertas cantidades,
en la saliva, en gotitas de particulas de humo y en superficies humedas de
los pulmones.

Se ha constatado que existe una correlacion entre la acumulacion del cromo
en el tejido pulmonar y el historial de tabaquismo y que de alguna forma el
cromo consigue llegar hasta el pulmoén (35). Las concentraciones de cromo
en el tejido extraido de pulmones de fumadores fueron significativamente
mas elevadas que en los no fumadores, y ello en los cinco 16bulos (82). No
esta claro, sin embargo, en qué proporciones se acumulan el cromo (I11) y el
cromo (VI). Los estudios realizados hasta la fecha se han basado en analisis
por diferencia, lo que aporta cierta confianza en cuanto a que los resultados
efectivamente confirman la formacion de cromo (VI) y la posibilidad de que
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sea transportado a través de particulas de humo. La derivacion de un resultado
a partir de las diferencias entre analisis de componentes separados o los
resultados de procedimientos analiticos independientes, se utiliza a menudo
como sustituto cuando no se dispone de un método de medicién directa. La
presencia de cromo en el humo del tabaco es un factor preocupante para
la salud, aunque hoy por hoy es dificil determinar de forma exhaustiva los
efectos de la exposicion oral, pulmonar y sistémica, debido la insuficiente
caracterizacion del estado de oxidacion del cromo.

En los cuadros 1y 2 infra se resumen una serie de resultados obtenidos de
analisis de las concentraciones de cromo en el tabaco sin humo y el tabaco
para cigarrillos.

Cobre

El cobre es necesario en bajas concentraciones desde el punto de vista nutri-
cional. Si se inhala, irrita el tracto respiratorio y provoca la migracion de
macréfagos alveolares; eosinofilia; la formacidn de histiocitos y granulomas
no caseificantes que contienen inclusiones de cobre; fibrosis pulmonar; y la
formacion de nddulos fibrohialinos similares a los que pueden encontrase en
los casos de silicosis debidos a elevados niveles de exposicion industrial por
inhalacién (/00). El cobre es un metal con actividad de oxido-reductora, al
igual que el hierro. El hierro presenta concentraciones mas altas en el tabaco
que el cobre y es objeto de estudios en que se examina la importancia de la
actividad oxido-reductora, pero no asi el cobre.

Se han observado concentraciones significativamente mas bajas de cobre
en el condensado de aire espirado de personas con EPOC que en controles
sanos no fumadores (36); al mismo tiempo, las concentraciones halladas en
la sangre de fumadores eran significativamente mas altas, desde el punto de
vista estadistico, que las encontradas en la sangre de no fumadores (/01).

En los cuadros 1 y 2 se resumen una serie de resultados obtenidos de analisis
de las concentraciones de cobre en el tabaco sin humo y el tabaco para ciga-
rrillos. En el cuadro 1 también se indican los valores de eficiencia de extrac-
cion obtenidos con tampon fosfato o 0,001 mol/l de los agentes quelantes
dihexil hexanamida (DHHA), EDTA y DTPA en tampon fosfato.

Hierro

El hierro es necesario en concentraciones bajas desde el punto de vista nutri-
cional; sin embargo, es sabido que cataliza la generacion de radicales alta-
mente reactivos del oxhidrilo a partir del i6n superdxido y el perdxido de
hidrégeno por medio de la reaccion de Fenton en dos etapas (/02). Como
consecuencia, el hierro inhalado contribuye a que se produzcan lesiones
pulmonares causadas por radicales libres.



Thompson et al. (103) observaron que los niveles de almacenamiento intra-
celular de hierro en las muestras de lavado bronquial y alveolar eran mucho
mas elevados en los fumadores asintomaticos y fumadores con bronquitis
cronica que en los no fumadores pertenecientes al grupo de estudio. De
modo andlogo, la concentracion extracelular de hierro en las muestras de
lavado alveolar también fue mas elevada en las personas con bronquitis
cronica que en los no fumadores. Los macréfagos alveolares intervienen
para reducir el depodsito de hierro en el pulmon, mediante la captacion de
hierro libre extracelular y el secuestro de hierro (III) unido a la ferritina y,
en menor medida, a la transferrina. Al aumentar el deposito intracelular
de hierro, se produce una precipitacion intracelular de la ferritina saturada
de hierro, en forma de hemosiderina. Wesselius, Nelson y Skikne (/04)
demostraron que los macrofagos alveolares con acumulacion de hierro libe-
raban mayores concentraciones de hierro y ferritina soluble in vitro en los
fumadores moderados y fumadores empedernidos que en los no fumadores.
Moreno et al. (/05) revelaron la importancia fisiologica de la liberacion de
hierro y ferritina por medio de los macrofagos alveolares, demostrando que
los extractos acuosos del humo de los cigarrillos podian reducir el hierro
(IIT) y causar su liberacion a partir de la ferritina. Se comprobd asimismo
que la adicién de superoxido dismutasa hacia aumentar la tasa de libera-
cion de hierro. Boyer, Clarke y LaRoche (/06) modelizaron los efectos de
compuestos aromaticos policiclicos hidroxilados contenidos en el humo de
los cigarrillos y descubrieron que los compuestos fendlicos de plantas da
lugar a la reduccién y la liberacion de hierro ferritina. Ghio et al. (/07)
descubrieron que las concentraciones de hierro, ferritina, ferritina sérica
y hierro no hemo en el pulmoén y el higado de las ratas utilizadas para su
ensayo aumentaron después de exponer a estas al humo de cigarrillos. Se
han hallado concentraciones de hierro significativamente menores, desde
el punto de vista estadistico, en el condensado de aire espirado de per-
sonas con EPOC que en los controles sanos no fumadores (36), si bien
Padmavathi et al. (/08) han encontrado concentraciones de hierro signi-
ficativamente mayores, desde el punto de vista estadistico, en el suero de
fumadores de larga duracion que en suero de no fumadores, lo que coincide
con los hallazgos en ratas y humanos obtenidos por Ghio et al. (107). Los
estudios en cuestion demuestran que la potenciacion de la reaccion qui-
mica de oxido-reduccion contribuye al estrés oxidativo y al dafio pulmonar
provocado por el tabaco. Se ha comprobado asimismo que la presencia de
trazas de hierro en particulas aumenta la respuesta inflamatoria pulmonar
al silice (109-112).

En los cuadros 1 y 2 se resumen una serie de resultados obtenidos de ana-
lisis de concentraciones de hierro en el tabaco sin humo y el tabaco para
cigarrillos.
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Plomo

Dentro de la clasificacion del CIIC, el plomo forma parte del grupo 2a) y
es calificado por tanto como probable carcinogeno humano (/13). Por otra
parte, tiene un poder neurotdxico muy elevado; aun a niveles de exposicion
bajos, es asociado a complicaciones prenatales neurologicas y otros pro-
blemas de desarrollo. Incluso en adultos, las concentraciones de plomo en
sangre consideradas aceptablemente bajas (< 10 ug/dl) se han asociado a
un aumento de la presion arterial sistémica y una reduccion de la tasa de
filtracion glomerular (/74). El plomo se va acumulando en los huesos a lo
largo de la vida. Aunque las concentraciones de plomo en los huesos estan
mas estrechamente relacionadas con los efectos patoldgicos de este metal,
se dispone de pocos resultados al respecto, ya que obtener muestras dseas
supone un proceso mas invasivo que obtener muestras de sangre u orina.

En cuatro de los cinco 16bulos pulmonares las concentraciones de plomo en
los tejidos fueron significativamente mas elevadas, desde el punto de vista
estadistico, en los fumadores que en los no fumadores; aunque en el quinto
l6bulo la concentracion media de plomo también fue mas alta en los fumado-
res que en los no fumadores, la diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva (82). La acumulacion de plomo en la sangre y en el liquido amniotico de
la mujer (85), asi como en la sangre del cordon umbilical del recién nacido
(115,116), se ha asociado al consumo de tabaco, y la presencia de elevados
niveles de plomo en sangre entre nifios estadounidenses, a la exposicion al
humo ajeno (/17).

Se ha observado que la concentracion de plomo es mayor en el condensado
de aire espirado de personas con EPOC que en el de controles sanos no
fumadores; de igual modo, los niveles de concentracion son mas elevados en
los fumadores normales actuales que en los controles no fumadores. Al com-
parar a los pacientes con EPOC que eran fumadores con los ex fumadores y
los no fumadores, se confirmé que en el caso de los primeros las concentra-
ciones de plomo en el condensado de aire espirado eran significativamente
mas elevadas desde el punto de vista estadistico (36).

La normalizacion de las concentraciones de plomo en el humo de los ciga-
rrillos estadounidenses en funcion del contenido de alquitran eliminé toda
diferencia estadisticamente significativa entre las categorias de emision de
humo; por otro lado, aunque las diferencias entre las categorias de emision
de humo de cigarrillos de sabor intenso y cigarrillos ultra ligeros seguian
siendo significativas al normalizarse las concentraciones de plomo en las
particulas de humo en funcion del contenido de nicotina, no se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas para las categorias “sabor intenso”
y “ultra ligero” o “ligero” y “ultra ligero”. Al comparar las concentraciones
de plomo en variedades idénticas adquiridas en 2004 no se apreciaron, salvo



en una excepcion, diferencias estadisticamente significativas con respecto a
variedades comparables adquiridas en 2002 (56). La medicion de los nive-
les de plomo contenido en las particulas de humo en 21 falsificaciones de
dos conocidas marcas estadounidenses decomisadas en 2003, con arreglo a
seis parametros nominales y longitudinales de emisién de humo, revelo que
eran entre 3,0 y 13,5 veces superiores a los niveles de las marcas auténticas
adquiridas ese mismo afio; todas las diferencias eran estadisticamente signi-
ficativas (90). Stephens et al. (97) observaron con respecto al tabaco de ciga-
rrillos falsificados decomisados en el Reino Unido que las concentraciones
de plomo eran significativamente mas elevadas que en las marcas auténticas
correspondientes

En los cuadros 1 y 2 se resumen una serie de resultados obtenidos de andlisis
de concentraciones de plomo en el tabaco sin humo y el tabaco para ciga-
rrillos. Uno de los estudios en que se utilizé saliva artificial para simular la
ingesta por humanos de plomo extraible en tabaco sin humo demostrd que
el plomo no era facil de extraer (26). Los resultados, incluidos los valores de
eficiencia de extraccion, figuran en el cuadro 1. En el cuadro 3 se resumen
una serie de resultados de analisis sobre las concentraciones de plomo en
las particulas de humo de los cigarrillos obtenidos, respectivamente, con el
régimen de consumo de tabaco de la ISO y el método intensivo de Health
Canada.

Manganeso

Aunque el manganeso es necesario en bajas concentraciones desde el punto
de vista nutricional, tiene efectos neurotdxicos en concentraciones altas.
Los sintomas de neurotoxicidad pueden pasar desapercibidos en un primer
momento, aunque se vuelven clinicamente detectables en caso de exposicion
prolongada (118). Leikauff (/19) remite a diversos informes de la Agencia
para la Proteccion del Medio Ambiente de los Estados Unidos en los que se
manifiesta la sospecha de que los compuestos de manganeso provocan asma
o la agravan.

Los estados de oxidacion del manganeso mas comunes son los estados +2,
+3, +4, +6 y +7 (manganeso (II), (III), (IV), (VI) y (VII)), aunque también
puede estar en su estado de oxidacion +5 si hay una desproporcion con los
estados +4 y +6. El manganeso (II) es el estado de oxidaciéon mas estable
(120) y uno de los estados que intervienen en el ciclo de 6xido-reduccion
Mn (IIT)-Mn (IT) del manganeso como cofactor de metaloenzimas, como la
superoxido dismutasa humana. Se han encontrado complejos de manganeso
(IT) en el tabaco (/27). Aunque el manganeso (II) suele presentar concen-
traciones mas elevadas que otros metales, a menudo tiene menos relevancia
dentro de los estudios sobre los productos de tabaco debido a que es dificil
de analizar. El manganeso (IV) es menos comun en los sistemas biologicos,
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aunque se da en formas complejadas, como proteinas del fotosistema II
(122) y algunos sistemas bacterianos en los que el manganeso es sometido
a un proceso de oxidacion enzimatica (/23,124). Los estados de oxidacion
(III) y (IV) generalmente son mas toxicos, al igual que otros estados de oxi-
dacion mas elevados en formas no complejadas. Los estados de oxidacion
(I1D), (IV), (V), (VD y (VII) del manganeso tienen un fuerte poder oxidante:
en el suelo, el manganeso oxida el 6xido de cromo (III) a cromo (VI) (99).
Es necesario llevar a cabo mas estudios para aclarar las complejas relaciones
entre el tabaco, la oxidacion y el metabolismo del manganeso en el humo del
tabaco, la circulacion, la absorcion cerebral y los efectos neuroldgicos.

Matusch et al. (/25) demostraron en ensayos realizados con ratones norma-
les que el manganeso se concentra en el hipotalamo medio, el nucleo rojo, el
nucleo oculomotor accesorio y la sustancia negra del cerebro. Reaney et al.
(126) por su parte demostraron en ensayos realizados con ratas que el manga-
neso (II) se acumulaba en el conjunto del cerebro, si bien Gomez et al. (127)
constataron que las concentraciones de manganeso descendian en todo el
cerebro conforme aumentaba el tiempo de exposicion a concentraciones de
aluminio muy elevadas. El humo de los cigarrillos transporta tanto particulas
de aluminio como de manganeso; Uz et al. (/28) constataron que el nivel de
manganeso sérico era generalmente mas bajo en los fumadores que en los no
fumadores. Dada la escasa caracterizacion de la relacion entre el consumo
de productos de tabaco, las concentraciones circulantes de manganeso y las
posibles interacciones entre el manganeso y otros metales en lo que respecta
a la neurotoxicidad, habra que realizar investigaciones adicionales en esta
esfera.

Bast-Pettersen y Ellingsen (/29), en un estudio bien disefiado en lineas
generales, observaron un incremento de los temblores entre los fumado-
res expuestos al manganeso por motivos profesionales en comparacion con
los no fumadores, y lograron diferenciar clinicamente el temblor atribuible
unicamente al manganeso del llamado temblor del fumador.

En los cuadros 1 y 2 se resumen una serie de resultados obtenidos de analisis
de las concentraciones de manganeso en el tabaco sin humo y el tabaco para
cigarrillos.

Mercurio

El mercurio generalmente no se considera un carcindgeno, aunque es alta-
mente toxico para los sistemas reproductivo y nervioso en sus formas metali-
cas, organicas e inorganicas (6,/30). El mercurio presente en las amalgamas
dentales se asocia a la sensibilizacion y, en algunos casos, a lesiones liquenoi-
des en la cavidad bucal (/31,132). El mercurio metalico y los compuestos de
mercurio se incluyeron en una lista de 33 contaminantes del aire preocupantes



por su toxicidad y su accion irritante sobre el aparato respiratorio capaces de
agravar el asma (/19).

En los cuadros 1 y 2 se resumen una serie de resultados obtenidos de analisis
de las concentraciones de mercurio en el tabaco sin humo y el tabaco para
cigarrillos. En el cuadro 3 se resumen una serie de resultados de analisis de
las concentraciones de mercurio en las particulas de humo de los cigarri-
llos obtenidos con el régimen de consumo de tabaco de la ISO y el método
intensivo de Health Canada.

Niquel y cobalto

Tanto el cobalto como el niquel son necesarios en concentraciones bajas
desde el punto de vista nutricional, pero segun la clasificacion del CIIC, el
niquel es un carcinégeno humano (grupo 1) (/33) y el cobalto, un posible
carcinégeno humano (grupo 2B) (134,135). Los dos metales se examinan
conjuntamente porque, aunque el cobalto no se considera un cancerigeno tan
potente como el niquel y generalmente no esta presente en el tabaco en con-
centraciones tan altas como aquel, ambos provocan sensibilizacion inmuno-
logica, por ejemplo sensibilizacion cutanea y oral por contacto, dermatitis
por contacto, inflamacioén pulmonar, neumoconiosis y asma (93,96,97,136-
138). Una vez que una persona esta sensibilizada a uno de estos metales, se
observa a menudo una sensibilizacién inmunoldgica cruzada con respecto al
otro metal, puesto que ambos comparten una via de activacion de la inflama-
cion del endotelio (136,139-141). Aunque el lipopolisacarido es el ligando
natural del receptor de tipo Toll 4, que interviene en la respuesta inflamatoria,
el niquel (II) activa directamente cascadas de sefales proinflamatorias vincu-
landose a este receptor (/42). Dolovich, Evans y Nieboer (/43) identificaron
un mecanismo adicional por el cual se produce una inflamacion causada por
la sensibilizacion al niquel: la albumina sérica humana se une al ligando de
cobre, lo que produce una sensibilizacion al complejo metal-proteina resul-
tante. El cobalto podria entrar a competir en el proceso de union del niquel a
la albumina sérica y al complejo anticuerpo.

Las concentraciones de niquel observadas en los tejidos de los cinco 16bulos
pulmonares fueron significativamente mas elevadas en los fumadores que en
los no fumadores (§2). Se hallaron concentraciones de niquel significativa-
mente mas altas en muestras de placenta de fumadoras que en muestras de
placenta de no fumadoras (88), indicio de una probable absorcion sistémica
a través de los pulmones.

En los cuadros 1 y 2 se resumen una serie de resultados obtenidos de analisis
de concentraciones de cobalto y niquel en el tabaco sin humo y el tabaco
para cigarrillos. Uno de los estudios en que se utilizé saliva artificial para
simular la ingesta por humanos de cobalto y niquel extraible en tabaco sin
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humo demostrd que ambos eran faciles de extraer (26). En el cuadro 1 tam-
bién se indican los valores de eficiencia de extraccion obtenidos con tampon
fosfato 0 0,001 mol/l de los agentes quelantes dihexil hexanamida (DHHA),
EDTA y DTPA en tampon fosfato.

Polonio-210 y plomo-210

Se ha demostrado que el humo del tabaco puede contener polonio (144,145).
Los calculos de Desideri et al. (/46) basados en una retenciéon minima, por
medio del filtro, del polonio-210 y plomo-210 presentes en el humo de los
cigarrillos, sugieren que el acto de fumar puede contribuir en una propor-
cién importante a la dosis total resultante de una exposicion evitable a la
radioactividad natural.

El polonio-210 y el plomo-210, derivados radiactivos del radon, pertenecen
al grupo 1 de carcinégenos humanos, segun la clasificacion del CIIC (/47).
El polonio-210 es el tnico isotopo de polonio descendiente del radon con
una vida media superior a 1 segundo (138 dias). El plomo-210, ante todo
un emisor de radiacion beta, es el inico isotopo de plomo descendiente del
radon con una vida media superior a 11 horas (22,26 dias). En otras pala-
bras, estos isotopos son los tnicos isotopos radiactivos de polonio y plomo
que pueden ser razonablemente estudiados dentro del tabaco o el humo. La
radiacion alfa emitida por el polonio-210 esta formada por particulas de muy
alta energia, por lo que, una vez absorbida, puede tener efectos ionizadores y
mutagenos en los tejidos epiteliales, pulmonares y de otro tipo. El polonio-
210 acapara, por consiguiente, la mayor parte de las amenazas para la salud
asociadas a la exposicion al radon y sus derivados. Aunque el polonio-210
y el plomo-210 estan presentes en el humo del tabaco en concentraciones
bajas, representan un problema sanitario grave (/47,148).

En el cuadro 4 se resumen una serie de resultados obtenidos de analisis de las
concentraciones de polonio-210 y plomo-210, asi como las concentraciones
extraibles del tabaco sin humo en saliva humana. Los calculos de exposicion
basados en las emisiones de polonio-210 y plomo-210 en el humo de ciga-
rrillos chinos revelaron que el consumo de cigarrillos representa para los
fumadores la principal fuente de exposicion a estos metales radiactivos.

Silicio

Las plantas absorben el silicio del suelo en su forma biodisponible, general-
mente caolin (silicato de aluminio). El caolin se acumula en las plantas vas-
culares y parece desempefar funciones estructurales y de resistencia al estrés
en la fisiologia vegetal (/54). La concentracion de silicato en las plantas es
superior a su solubilidad, por lo que se forman “fitolitos” bidgenos (155) que
son, en su mayor parte, polimeros de silice (Si0,).
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La silice cristalina inhalada en forma de cuarzo o cristobalita (variedades
del SiO,) esta clasificada por el CIIC como carcinégeno humano del grupo
1 (156). Con el humo del tabaco se inhalan los silicatos que contiene (en
forma de silicato de aluminio) y particulas de silice. En los pulmones de los
fumadores se encuentran altas concentraciones de particulas de silicato de
aluminio (/57). En el lavado broncoalveolar de un paciente con neumopa-
tia, Lynn et al. (158) detectaron 10" macréfagos negros con lisosomas muy
visibles que contenian carbono amorfo, particulas densas y redondeadas y
cristales aciculares de silicato de aluminio, para los que no encontraron otro
origen que el tabaquismo. Choux et al. (/59) describieron las numerosas
particulas de silicato presentes en los macrofagos alveolares de un paciente
con fibrosis pulmonar por tabaquismo como inclusiones filamentosas, aci-
culares o laminares de 0,2-2 pum, compuestas principalmente de aluminio y
silicio, elementos constituyentes de la caolinita. También se encontro hie-
rro y azufre. Brody y Craighead (/60) observaron que las “inclusiones del
fumador” presentes en los lisosomas de macréfagos y linfocitos intersticia-
les y alveolares correspondian predominantemente a silicato de aluminio
con estructuras laminares, y sefialaron su posible participacion en la fibrosis
pulmonar. Heckman y Lehman (/6/7) comprobaron que en las ratas las célu-
las del epitelio pulmonar expuestas durante un periodo prolongado al humo
del tabaco contenian inclusiones citoplasmaticas alargadas. Los macrofagos
presentaban inclusiones similares, pero mas largas, compuestas de silicio,
aluminio, fosforo, hierro y azufre. Asi pues, los silicatos metalicos figuran
entre los principales constituyentes de las particulas que se depositan en los
pulmones de los fumadores. Como se ha mencionado antes, la presencia de
restos de hierro incrementa la respuesta inflamatoria pulmonar a la silice
(109-112). Los no fumadores también pueden verse expuestos a la silice
ambiental pero en mucho menor grado, salvo en caso de exposicion laboral
a altas concentraciones (/62).

Con muchos instrumentos resulta dificil analizar el silicio presente en el
tabaco o en el humo. Rhoades y White (/63) detectaron concentraciones
de < 0,07-0,39 pg de silicio por cigarrillo en las particulas del humo de tres
tipos distintos de cigarrillo: el 1R4F, de referencia, y un cigarrillo “ligero” y
uno “ultraligero” fumados en condiciones “extremas”.

Posible participacion de los metales en la inflamacion bucal tras el
consumo de tabaco sin humo

La exposicion por consumo de tabaco a algunos de los metales mencionados
no solo resulta cancerigena, sino que produce otros efectos perjudiciales para
la salud. Como ya se ha indicado, el berilio, el cromo, el cobalto, el mercurio
y el niquel provocan sensibilizacion, que da lugar a inflamacion alérgica por
contacto. La exposicion oral a algunos metales también puede afectar a la



salud. En concreto, se ha observado que la sensibilizacion oral al cobalto,
el niquel, el mercurio y otros metales presentes en materiales dentales causa
estomatitis alérgica de contacto, artralgias, positividad en pruebas epicuta-
neas de alergia a los metales y otras manifestaciones sistémicas en algunas
personas (/32). Amini et al. (/64) comprobaron que los pacientes con apa-
ratos fijos de ortodoncia presentaban mayores concentraciones de niquel en
las células de la mucosa bucal que los que no portaban dichos aparatos y que
la diferencia era estadisticamente significativa. Sus resultados indican que
la exposicion oral al niquel no es solo superficial, sino que las células de la
mucosa absorben el niquel de la saliva.

En muestras de sangre y cabello de varones con cancer de boca, Kazi et al.
(78) detectaron mayores concentraciones de cadmio y menores concentra-
ciones de cinc que en los controles, siendo las diferencias estadisticamente
significativas. Ademas, los consumidores de tabaco de mascar con nuez de
areca o betel presentaban mayores concentraciones de cadmio y menores
concentraciones de cinc en la sangre y el cabello que los no consumidores.
En otro estudio se obtuvieron resultados semejantes en mujeres con cancer
de boca (/67). Estos estudios indican que la elevada relacion cadmio/cinc
en la sangre y el cabello de los consumidores de tabaco sin humo es con-
secuencia de la absorcion bucal o gastrointestinal del cadmio presente en
estos productos. Asimismo, ponen de manifiesto el riesgo que entrafia para
la salud la absorcion acumulativa de un metal cancerigeno presente en el
tabaco sin humo o en el humo del tabaco, mientras que una sola exposicioén
(planteada en ocasiones como una forma de minimizar los riesgos para la
salud) conlleva probablemente un riesgo minimo.

Alguna combinacidn de irritantes, toxinas y alérgenos presentes en el tabaco
sin humo produce la inflamacion por contacto que se observa como conse-
cuencia de su consumo. La cavidad bucal estd recubierta por una mucosa muy
vascularizada, que en algunas zonas es particularmente sensible a sustancias
irritantes que pueden penetrar facilmente en el tejido (/66). La sensibiliza-
cion a metales o la toxicidad resultante de la exposicidon a metales que son
extraidos del tabaco por la saliva y se mantienen en contacto con los tejidos
bucales podrian contribuir notablemente a la hiperqueratosis, la leucoplasia,
la eritroplasia y otras lesiones inflamatorias bucales originadas por el con-
sumo de tabaco sin humo, ya que las lesiones causadas solo por metales son
semejantes a las que provocan estos productos. Otra prueba que sustenta esta
posibilidad es la alteracidén que experimentan la concentracion y la distribu-
cion de metalotioneina en la mucosa bucal cuando se desarrolla la displasia
tipica de la leucoplasia. En la mucosa bucal no displasica, las concentracio-
nes celulares de metalotioneina y su distribucion celular e intracelular, de la
capa superficial a la basal, son notablemente diferentes a las que se observan
en presencia de la displasia moderada que caracteriza a la leucoplasia (167).
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Al inflamarse, la mucosa bucal parece protegerse a si misma contra la union
de metales toxicos a la metalotioneina. Feron et al. (/68) y Mueller (169)
sefalaron el riesgo de carcinogenia por inflamacion cronica de diversos teji-
dos epiteliales y mucosos, con independencia de su causa (irritacion, alergia
u otras). Asi pues, el consumo de tabaco sin humo produce inflamacion bucal
crénica como consecuencia de la exposicion aguda o cronica a metales, solos
o0 asociados a otros componentes.

Tabaquismo, metales, inflamacion y sensibilizacion

Geiser et al. (170) expusieron un pulmon de rata a 4-5 pg de particulas ultra-
finas (< 0,1 um) e insolubles de 6xido de titanio y observaron que estas se
distribuian ampliamente por la luz de las vias respiratorias y los alvéolos, en
todos los compartimentos tisulares y células y en el interior de los capilares.
Segun sus conclusiones, las particulas ultrafinas no se absorbian mediante
procesos endociticos sino por difusion. Sin embargo, Ferin y Oberdorster
(171) concluyeron que las particulas que no fagocitan los macrofagos alveo-
lares son captadas mediante endocitosis por las células del epitelio alveolar.
Estos autores observaron que el aumento del nimero de particulas (funda-
mentalmente en situaciones de sobrecarga de estas) o de su tamafio favorecia
su incorporacion al intersticio pulmonar, con la consiguiente inflamacion.
Por lo tanto, la cantidad y el tamafio de las particulas (ademas de su com-
posicion, como se vera mas adelante) pueden influir en cierta medida en el
mecanismo de respuesta y eliminacion. Como se ha indicado antes, cuanto
menor es el tamafio de las particulas, mayor es su capacidad de estrés oxida-
tivo por unidad de masa, dada la mayor relacion superficie/masa de las par-
ticulas ultrafinas y su mayor captacion y transcitosis por parte de las células
epiteliales (34).

Existen solidas pruebas bioquimicas y anatomopatoldgicas de que la expo-
sicion a las particulas presentes en el humo del tabaco provoca sensibiliza-
cion e inflamacion de las vias respiratorias, incluida la inflamacion atopica.
Asimismo, cada vez son mas los datos que respaldan la relacion entre la
exposicion a la corriente principal de humo o al humo colateral y las enfer-
medades resultantes del dafio oxidativo y la inflamacion, ya sea directamente,
por la accion de neutrofilos, macréfagos, células dendriticas, eosinodfilos y
basofilos, o como respuesta inmunitaria humoral a la sensibilizacion.

Rumold et al. (/74) estudiaron la sensibilizacion de ratones de baja respuesta
inmunitaria (C57BL/6) expuestos a ovoalbumina nebulizada, con o sin
inhalacioén simultanea de humo colateral. La exposicion al humo colateral
inducia sensibilizacion a la ovoalbiimina, como indicaba la inmunoglobu-
lina E especifica del antigeno, pero no se detectd sensibilizacion en ratones
expuestos Unicamente a ovoalbimina. Tras la reexposicion aumentaron



significativamente las concentraciones de las citocinas proinflamatorias
GM-CSF e IL-2 en las muestras de lavado broncoalveolar, incluso en ratones
expuestos solo a humo colateral.

En un estudio con 70 participantes, Goel et al. (/75) comprobaron que
las concentraciones séricas de inmunoglobulina E eran significativamente
mayores en los fumadores que en los ex fumadores y no fumadores. No se
apreciaban diferencias significativas entre las cifras de eosindfilos de fuma-
dores y ex fumadores, pero en ambos casos eran significativamente mayores
que las de los no fumadores. Fumadores y ex fumadores presentaban una
obstruccion de las vias respiratorias significativamente mayor que los no
fumadores, que no mostraban una obstruccion importante. En los ex fuma-
dores, la obstruccion de las vias aéreas era significativamente mayor que en
los fumadores.

Gilmour et al. (/76) observaron que la exposicion intratraqueal de ratas a
cenizas volantes residuales de derivados del petréleo o de metales en él con-
tenidos (niquel y vanadio) provocaba una inflamacion pulmonar considerable
(con elevacion de las concentraciones de proteinas y TNF-o y migracion de
monocitos y granulocitos) y contribuia a la sensibilizacion a acaros del polvo
doméstico, con produccion de inmunoglobulina E. Por otra parte, Lambert
et al. (177) comprobaron que el aumento de la sensibilizacion se debia a los
componentes metalicos solubles de las particulas. Concretamente, el nimero
de eosinofilos del lavado broncoalveolar se incrementaba en respuesta a las
particulas o al hierro durante la sensibilizacion. La actividad de la inmunog-
lobulina E especifica para acaros del polvo era mayor en los grupos expuestos
a particulas, niquel o vanadio.

Carter et al. (/78) estudiaron los efectos inflamatorios de las particulas
ambientales (en una concentracion de 5-200 ug/ml) en células de epitelio
bronquial humano normal y observaron induccién y expresion de las cito-
cinas proinflamatorias TNF-a, IL-6 e IL-8. Las particulas contenian un
2,6% (en masa) de carbono e hidrogeno, un 18,8% de vanadio, un 3,75%
de niquel, un 3,55% de hierro y otras sustancias. Dos horas después de la
exposicion se detectaron concentraciones de ARNm de IL-6 e IL-8 signi-
ficativamente mayores en las células expuestas a 5 o mas pg de particulas
por ml que en las células expuestas inicamente al tampon. A las 24 horas se
registraron concentraciones significativamente mayores de proteina de IL-8
en las células expuestas a 5 o mas pg de particulas por ml y concentraciones
significativamente mayores de proteina de IL-6 en las células expuestas a
50 o mas ug de particulas por ml que en las células expuestas inicamente al
tampon. El ARNm de TNF-a aumentd tras una exposicion de 2 horas a 50 o
mas pg de particulas por ml y la proteina de TNF-a, tras 24 horas. La produc-
cion de citocinas se inhibié mediante la adicioén del quelante deferoxamina.
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Los autores concluyeron que los metales presentes en las particulas indu-
cen la produccion y liberacion de mediadores inflamatorios por el aparato
respiratorio.

Schaumann et al. (/79) instilaron, en segmentos pulmonares contralaterales
de 12 voluntarios sanos, suspensiones de concentraciones ambientalmente
significativas de 100 pg de particulas (MP, ;) recogidas en dos ciudades ale-
manas. Ambas suspensiones incrementaron el numero de leucocitos en el
lavado broncoalveolar tras 24 horas; en el caso de una de las ciudades, las
particulas también hicieron aumentar significativamente la cifra de mono-
citos y la concentracion de TNF-a e IL-6 en el liquido del lavado, asi como
la produccién de radicales oxidantes por las células del lavado. Los autores
concluyeron que la mayor inflamacién se debia a que la concentracion de
metales de transicion era mas elevada en el MP, ; de la segunda ciudad. Las
concentraciones medias de metales en la suspensmn de MP, . de esta ciudad
eran las siguientes: cinc, 692 pg/l; cobre, 124 pg/l; hierro, 94 pg/l; niquel,
17 ng/l; vanadio, 9 pg/l; plomo, 8 pg/l; cromo, 3 pg/l; y cadmio, 0,4 ug/l.
Todo ello apunta a que los metales con capacidad para causar inflamacién
presentaban concentraciones bajas.

Sanders et al. (/80) observaron en ensayos realizados con hamsteres que las
particulas de polvo de 6xido de niquel (IT) y 6xido de cromo (III) eran fago-
citadas en su mayor parte por los macrofagos alveolares y que una fraccion
mas pequefia se depositaba en la luz alveolar. Ademas, detectaron una frac-
cion aun mas pequeiia en los neutrdfilos de hamsteres que también habian
sido expuestos al humo de cigarrillos y en el epitelio alveolar de tipo I (pero
no en el de tipo II). Los autores indicaron que los neutréfilos encontrados en
la luz alveolar de hamsteres expuestos tnicamente a 6xido de niquel eran
muy escasos y que la vacuolizacion era mas frecuente en los macréfagos
de animales expuestos también al humo de cigarrillos. Los macrofagos
alveolares pueden actuar como células presentadoras de antigenos. Regland
et al. (187) observaron una solida relacion entre el tabaquismo y la alergia
al niquel.

En muestras del lavado broncoalveolar de 27 personas sanas (nueve no
fumadores, nueve fumadores ocasionales y nueve fumadores empedernidos)
se examiné la concentracion pulmonar de particulas de hierro procedentes
del tabaco (104). Los autores comprobaron que el nimero de macréfagos era
mas de tres veces mayor en los fumadores ocasionales y mas de ocho veces
en los fumadores empedernidos que en los no fumadores. En ninguno de los
no fumadores se detecto hierro (limite de deteccion en el liquido del lavado:
10 ng/ml), mientras que la concentracion media de hierro era de 12,5 ng/
ml en el liquido de los fumadores ocasionales y de 49,7 ng/ml en el de los
fumadores empedernidos. Los autores encontraron 7,7 veces mas ferritina en



el liquido del lavado de los fumadores ocasionales y 31,3 veces mas en el de
los fumadores empedernidos que en el de los no fumadores. Se ha observado
que la respuesta inflamatoria a la silice en el pulmdn de las ratas es mayor
con hierro superficial que con silice sola (109-112).

Tras la exclusidon de diversas enfermedades, Lin et al. (/82) estudiaron la
neumopatia obstructiva en 6726 participantes en la Encuesta Nacional de
Examen de Salud y Nutricion (I1I), publicada por los Centros para el Control
y la Prevencién de Enfermedades de los Estados Unidos. El cociente de posi-
bilidades (odds ratio) ajustado era de aproximadamente 1,9 para una mayor
prevalencia de la neumopatia obstructiva en personas situadas en el tercil
mas bajo de ingesta de cinc que en las del tercil mas alto, con independencia
de si fumaban o no. Los autores, que aplicaron dos modelos de regresion,
obtuvieron en relacidén con la neumopatia obstructiva un cociente de posi-
bilidades medio de 1,00 para las personas que no habian fumado nunca, de
2,60y 3,37 para los ex fumadores y de 4,38 y 7,66 para los fumadores acti-
vos. Una vez ajustado para tener en cuenta en la concentracion urinaria de
cadmio corregida en funcion de la creatinina, el efecto del tabaquismo sobre
el riesgo de neumopatia disminuia, lo que parece sugerir que es la ingesta
de cadmio procedente del humo y no necesariamente la condicion de fuma-
dor en si lo que constituye un importante factor de riesgo de neumopatia
obstructiva.

Mediante microanalisis por rayos X, Terzakis (/83) identifico particulas de
distintos compuestos en el tejido pulmonar periférico obtenido de las autop-
sias de dos no fumadores y un fumador de cigarros y compard los resultados
con los de 15 pacientes con carcinoma pulmonar periférico, 10 de los cua-
les eran fumadores. En los 15 casos, el cancer iba acompanado de fibrosis.
Ninguno de ellos habia sufrido exposicion laboral ni presentaba cuerpos de
amianto en el tejido pulmonar examinado. Se encontré mas pigmento carbo-
noso en el tejido fibrotico proximo al tumor y mas particulas en los pacientes
con cancer que en las muestras de las autopsias. Las particulas contenian
silicio, aluminio, fésforo, vanadio, cromo, hierro, niquel, cobre, arsénico,
cadmio y plomo. El principal elemento presente en todas las muestras exa-
minadas era el silicio. Se detectaron silicatos que por su forma parecian
corresponder a caolinita, feldespato, talco, moscovita y silice.

Como indicamos anteriormente, Lynn et al. (/58), Choux et al. (/59), Brody
y Craighead (/60) y Heckman y Lehman (/61) describieron grandes inclu-
siones de silicato de aluminio en los macrofagos alveolares de fumadores.
Sin embargo, Becker et al. (/84) observaron que la respuesta oxidativa de
los neutrdfilos al silicato es mayor que la de los macréfagos alveolares, los
cuales presentan una mayor respuesta a las cenizas volantes de derivados del
petrdleo (respuesta mayor a los metales de transicion y menor a los silicatos,
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lo que concuerda con los datos aportados por de Sanders et al. (/80)). Los
autores indicaron que la gran variabilidad observada en la respuesta de los
macrofagos a los 0xidos metalicos y a la silice puede deberse a la composi-
cion de las particulas; asimismo concluyeron que la activacion oxidativa por
estas desencadenada varia en funcion de cada tipo celular, y que un pulmén
inflamado es mas vulnerable a una mayor diversidad de particulas (en cuanto
a tamafio y composicion) debido al estrés oxidativo.

Tanto las células epiteliales de las vias respiratorias como los macréfagos
alveolares pueden fagocitar las particulas irritantes, tras lo cual sintetizan
citocinas proinflamatorias que inducen inflamacion de las vias aéreas, contri-
buyendo asi a las lesiones observadas en el asma y en la EPOC (/85). Goto
et al. (/86) comprobaron que los macrdfagos alveolares segregan factor esti-
mulante de colonias de macrofagos, proteina B1 inflamatoria del macrofago,
GM-CSEF, IL-6, TNF-a, IL-1p, IL-8 y proteina quimiotactica del monocito en
respuesta al MP, . Los monocitos, que pueden subdividirse en macrofagos y
células dendriticas, son las principales células inflamatorias que llegan de la
médula 6sea a los alvéolos tras la exposicion a las particulas, especialmente
si estas presentan elevadas concentraciones de metales.

Beamer y Holian (/87) observaron que los granulocitos acuden a los pulmo-
nes de ratones C57BL6 en grandes cantidades en respuesta a la exposicion
a la silice, lo que coincide con los resultados de Becker et al. (/84). Tam-
bién comprobaron que la proporcion entre células dendriticas y macrofa-
gos alveolares era notablemente mayor que en ratones no expuestos, aunque
detectaron la aparicion de un subgrupo de macréfagos alveolares inflamato-
rios CD11b alta. Segun Beamer y Holian (/87), la apoptosis de macrofagos
alveolares inducida por la silice podria explicar la disminucién de su nimero
en el periodo posterior a la exposicion. La aparicidén de un nuevo fenotipo no
era el unico dato que apuntaba al origen periférico de esta poblacioén. Tanto
los macréfagos alveolares como las células dendriticas pueden actuar como
células presentadoras de antigenos. Algunos macréfagos y células dendriti-
cas migraron al intersticio en respuesta a la exposicion a la silice, pero uni-
camente estas fueron aumentando el numero de linfocitos CD3* y CD4, lo
que parece indicar que, en este caso, eran ellas las principales presentadoras
de antigenos. Aunque el humo del tabaco transporta silicatos a los pulmones,
también reduce el nimero de células dendriticas en el tejido pulmonar de
raton (/88). Esta disminucidén puede explicarse por la migracion de célu-
las dendriticas al intersticio (/87). Sin embargo, Robbins et al. (/88) com-
probaron que el humo de los cigarrillos alteraba la capacidad de respuesta
inmunitaria frente a los virus, quizd como consecuencia de la participacion
previa de macrofagos alveolares y células dendriticas en la respuesta infla-
matoria y la inmunidad adaptativa ante la agresion de una gran cantidad de
componentes del humo del tabaco, como metales y silicatos.



Las sefiales de TNF-a e IL-1f atribuibles a la exposicion al humo del tabaco,
asi como las propias particulas y los metales, estan indirectamente involucra-
das en la induccidon de la respuesta fibrotica a la inflamacion. El TNF-a esti-
mula la produccion de TGF-B1, que a su vez aumenta la produccion de factor
de crecimiento del tejido conjuntivo; ambos se cuentan entre los principales
inductores de la produccion de colageno (189,190). La IL-1f incrementa la
expresion del factor plaquetario de crecimiento AA y su receptor o en los
fibroblastos pulmonares. Este sistema hormonal interviene, a su vez, en la
fibrosis de las vias respiratorias inducida por metales (/91).

Inflamacion, sensibilizacion y neumopatia

La prevalencia de asma esta aumentando en todo el mundo (7/92). El taba-
quismo pasivo se ha vinculado a la aparicion de asma en nifos (/19,193,194).
Gavet y Koren (/95) observaron que las particulas atmosféricas favorecen la
sensibilizacion alérgica y aumentan la inflamacion alérgica y la hiperreacti-
vidad de las vias aéreas. También comprobaron que la exposicion de volun-
tarios a particulas de una fuente de emision con altas concentraciones de
hierro, niquel y vanadio aumentaba los indices de formacion de oxidantes
pulmonares, lo que, a su vez, se correlacionaba con la cantidad de metales
de transicion presentes en las particulas. Las particulas con altas concentra-
ciones de metales de transicion eran las que en mayor medida favorecian la
sensibilizacion y exacerbaban el asma. Los autores concluyeron que dichas
particulas potencian la sensibilizacion, favorecen la formacion de especies
reactivas del oxigeno y causan asi lesiones pulmonares, inflamacion e hipe-
rreactividad de las vias aéreas, por lo que se produce limitacion del flujo de
aire y sintomas de asma. Mutti et al. (36) observaron ademas que las concen-
traciones medianas de niquel en el condensado de aire espirado eran mayores
en los asmaticos que en los controles sanos e incluso que en los fumadores
sin EPOC. Es pues posible que algunos de los metales de transicion que
estan presentes en las particulas de humo del tabaco intervengan en la sen-
sibilizacion. En ese sentido, la sensibilizacion a los metales debe incluirse
entre los mecanismos que junto con otros compuestos sensibilizantes, como
los hidrocarburos aromaticos policiclicos, responsables de la aparicion y
progresion del asma atopica, y probablemente también las EPOC (incluidos
la bronquitis croénica, el asma crénica y el enfisema).

Willers et al. (/93) investigaron las relaciones entre la exposicion al humo
ambiental de tabaco, los “metales pesados” y la nicotina (en forma de su
metabolito urinario, la cotinina) en los hogares de 23 nifios asmaticos.
Observaron una relacion muy solida entre el indice de exposicién al humo
de tabaco basado en datos y la cotinina urinaria, lo que indicaba inhalacion
pasiva de humo. También observaron una relacion muy so6lida entre estos
parametros y la nicotina presente en el polvo doméstico. Existia una notable
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correlacion entre el cadmio urinario y la cotinina urinaria. Sin embargo, la
correlacion entre la cotinina y el plomo no era estadisticamente significativa.
Los autores concluyeron que los nifios asmaticos estaban expuestos a los
“metales pesados” presentes en el humo colateral. En un informe de la Agen-
cia para la Proteccion del Medio Ambiente de los Estados Unidos, el 2% de
los valores del MP| y el 17% de los del MP, ; superaban los niveles estable-
cidos por las normas nacionales propuestas para la calidad del aire ambiental
(196). El humo ambiental de tabaco era el que contribuia en mayor medida
a la elevada concentracion de particulas en espacios interiores. Se calculd
que cada cigarrillo fumado aportaba aproximadamente 1 pug de particulas
atmosféricas por metro cubico.

Leikauff (/19) observd que las mezclas complejas, como las de particulas
finas y humo de tabaco, estaban relacionadas con sintomas respiratorios e
ingresos hospitalarios por asma. Entre los contaminantes atmosféricos peli-
grosos presentes en las particulas se encontraban “asmogenos laborales” y
sustancias que contribuyen a la sensibilizacion. Una vez sensibilizada, una
persona puede responder a concentraciones sumamente bajas de dichas
sustancias. Los irritantes también pueden reducir el umbral de broncocons-
triccion. Entre los 33 contaminantes atmosféricos peligrosos sefialados en
los informes de la Agencia para la Proteccion del Medio Ambiente como
mas preocupantes a efectos de exposicion figuraban compuestos de cadmio,
cromo, manganeso y niquel considerados “sospechosos de producir asma o
exacerbarla”. Los compuestos de cobalto también aparecian entre los conta-
minantes atmosféricos peligrosos que pueden producir asma o exacerbarla,
aunque no se incluian en la lista de los mas preocupantes. El mercurio meta-
lico y los compuestos de mercurio figuraban en la lista por su toxicidad, pero
se consideraron irritantes del aparato respiratorio que, ademas de producir
asma, pueden agravarla.

La prevalencia de las EPOC estd aumentado en todo el mundo. En 2004
era la cuarta causa de muerte y se cree que en 2030 se habra convertido en
la tercera (/97). Como en el asma atépica, la sensibilizacion alérgica suele
asociarse a la EPOC. Itabashi et al. (/98) comprobaron que, aunque las pun-
tuaciones de las pruebas cutaneas de alergia eran mayores en asmaticos que
en pacientes con EPOC, la concentracion sérica de inmunoglobulina E era
significativamente mas alta en ancianos con EPOC o asma que en personas
sanas. Aunque el asma y las EPOC son enfermedades diferentes, algunos
asmaticos presentan una obstruccion irreversible de las vias respiratorias que
es caracteristica de la EPOC (/99). Pacheco et al. (200) comprobaron que al
menos un 17,6% de los pacientes con enfisema por tabaquismo presentaban
caracteristicas claramente asmaticas, lo que concuerda con la hipdtesis de
que las enfermedades obstructivas crénicas tienen un origen comun relacio-
nado con la sensibilizacién. Silva et al. (207) observaron que el asma activa



se asociaba a un factor medio de riesgo de bronquitis cronica de 10 y que
dicho factor era de 17 para el enfisema y de 12,5 para “cumplir los criterios
de EPOC”.

El aumento previsto de la prevalencia de EPOC responde principalmente al
aumento previsto del consumo de tabaco (/97). Como se indica mas arriba,
se han registrado mayores concentraciones de aluminio, cadmio y plomo en
el condensado de aire espirado de pacientes con EPOC que en el de contro-
les sanos no fumadores, y en fumadores actuales que en no fumadores. Las
concentraciones de varios metales en el condensado de aire espirado eran
mas altas en fumadores con EPOC que en ex fumadores y no fumadores con
o sin EPOC vy las diferencias eran estadisticamente significativas (36). Es
primordial estudiar mas a fondo la funcidén que desempefian los metales en
la sensibilizacion y en la exacerbacion de la EPOC y analizar las relaciones
entre los metales presentes en la corriente principal de humo y en el humo
colateral, su capacidad para causar sensibilizacién y, consiguientemente,
asma y EPOC, y para exacerbar estas dos enfermedades.

Tanto el asma como la EPOC son trastornos inflamatorios. Feron et al. (168)
y Mueller (169) sefalaron el riesgo de carcinogenia por inflamacion cronica
de diversos tejidos epiteliales y mucosos. Esto significa que la participa-
cion de los metales en la sensibilizacion, en los procesos inflamatorios del
asma y la EPOC, y en el empeoramiento de ambas enfermedades, no solo
produce una afectacion pulmonar inmediata, sino que implica un riesgo de
carcinogenia.

Varios de los metales mencionados, en particular los que provocan inflama-
cion o sensibilizacion intensas, como el berilio, el cromo (VI), el cobalto, el
niquel y los silicatos, y los que actiian como irritantes quimicos toxicos, quiza
mediante la produccién de especies reactivas del oxigeno, provocan neumo-
patia intersticial tras la exposicion laboral (/36). El concepto de neumopa-
tia intersticial por tabaquismo (caracterizada por disnea, funcion pulmonar
restrictiva, alteracion del intercambio de gases y presencia de infiltrados
pulmonares eosindfilos difusos y edematosos) es relativamente reciente
(202). Aunque sigue siendo un asunto controvertido, numerosos autores
han descrito los sintomas clinicos y las caracteristicas anatomopatologicas
y radioldgicas de la neumopatia intersticial por tabaquismo. Selman (203) la
consideré como un conjunto de trastornos que incluia la bronquiolitis respi-
ratoria, la neumonia intersticial descamativa y la histiocitosis pulmonar de
células de Langerhans, con sintomas y caracteristicas anatomopatologicas
como disnea, tos, funcién pulmonar restrictiva, lesiones bronquiolocéntri-
cas, inflamacion intersticial y del espacio aéreo y fibrosis que afecta también
a los alvéolos. También Caminati y Harari (204) describieron la neumopatia
intersticial por tabaquismo, en funcion de sus sintomas, los antecedentes de
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tabaquismo y sus caracteristicas radiologicas y anatomopatoldgicas. Attili
et al. (205) detallaron sus manifestaciones radioldgicas y anatomopatolo-
gicas. Con independencia de la exposicion al humo del tabaco, la exposi-
cion industrial a metales y silicatos produce inflamacion y sensibilizacion
y puede causar neumopatias intersticiales. Por ello, es razonable considerar
que estas sustancias intervienen en la aparicion de neumopatias intersticiales
por tabaquismo.

Un nimero cada vez mayor de neumopatias no cancerosas estan asociadas al
tabaquismo. En algunos casos, los datos sobre las causas relacionadas con el
tabaquismo se solapan con los de esas u otras enfermedades similares pro-
vocadas por metales, por si solos o incluidos en las particulas, como el del
humo ambiental o el del tabaco. A su vez, la respuesta inflamatoria cronica
puede aumentar el riesgo de cancer.

Resumen

Debido a limitaciones de espacio, unicamente se incluyen aqui los metales
mencionados, que son los que se consideran mas preocupantes por sus con-
centraciones en el tabaco o el humo, su poder carcindgeno y otros efectos
toxicos. El talio y el bismuto, por ejemplo, son neurotdxicos, pero general-
mente se encuentran en el tabaco en concentraciones mucho menores que
otros metales neurotoxicos como el aluminio y el plomo.

Una de las principales categorias de carcindgenos presentes en el humo del
tabaco esta formada por los metales y metaloides toxicos. La toxicidad de los
metales presentes en el humo no se limita a su poder carcinégeno, sino que
también incluye efectos sobre el sistema inmunitario. La inmunotoxicidad
del humo del tabaco se manifiesta como una respuesta inflamatoria pulmo-
nar. La exposicion industrial a algunos metales, incluso en concentraciones
muy bajas, produce inflamacion pulmonar, al igual que la exposicion a las
particulas ambientales, donde también se encuentran en concentraciones
muy bajas. Algunos metales se bioacumulan en los pulmones y en otros teji-
dos. La inhalaciéon de humo del tabaco produce inflamacion pulmonar. Los
datos cientificos indican que los metales presentes en las particulas de humo
del tabaco desempenan el mismo papel en la induccién de inflamacion que
los metales de las particulas ambientales.

La inmunotoxicidad del humo del tabaco se manifiesta como una respuesta
de sensibilizacion. La exposicion industrial a ciertos metales, incluso en con-
centraciones muy bajas, produce inflamacion pulmonar, y la exposicion a
concentraciones muy bajas de particulas ambientales ricas en metales pro-
voca sensibilizacidn de las vias respiratorias en algunas personas que, poste-
riormente, pueden responder a concentraciones mucho menores del metal o
de otros componentes de las particulas. Se ha observado que la concentracion



de metales en las particulas es uno de los principales factores determinan-
tes de la respuesta. La inhalacion de humo del tabaco produce sensibiliza-
cion topica o atopica en algunas personas. Los datos cientificos indican que
los metales presentes en las particulas de humo del tabaco desempenan el
mismo papel como factores causantes de sensibilizacion que los metales de
las particulas ambientales.

La respuesta de sensibilizacion no se limita a la respuesta a los propios meta-
les. Algunos metales, como el aluminio (en forma de 6xido o hidréxido), se
utilizan como adyuvantes en inoculaciones contra ciertos microorganismos
y virus patogenos. Existen pruebas de que la corriente principal de humo y el
humo colateral contribuyen a la sensibilizacion a los alérgenos habituales, al
igual que los propios metales presentes en las particulas ambientales o en el
humo del tabaco. La sensibilizacidn a alérgenos, ya sean metalicos o biold-
gicos, potenciada por el efecto adyuvante del humo sobre los metales, puede
originar asma. La sensibilizacion también parece intervenir en la progresion
fibrética observada en la EPOC.

El tipo de manifestacion inmunitaria ante la exposicion al humo de tabaco
inhalado depende en cierta medida de la susceptibilidad individual a la sen-
sibilizacion topica o atdpica, y también parece depender del grado de exposi-
cion. Se ha observado inhibicion de la respuesta inmunitaria, especialmente a
agentes patogenos pulmonares, como consecuencia del tabaquismo intenso.

Cuando se consume tabaco sin humo, se detectan en la saliva metales toxicos
biodisponibles que se transmiten al tejido epitelial de la boca. La inflamacion
bucal por contacto es una consecuencia conocida del consumo de tabaco sin
humo. La sensibilizacion a metales o la toxicidad resultante de la exposicion
a metales que son extraidos del tabaco por la saliva y se mantienen en con-
tacto con los tejidos bucales podrian contribuir a las lesiones inflamatorias
propias de la estomatitis bucal que aparecen como consecuencia del consumo
de tabaco sin humo. Las lesiones causadas solo por metales son semejantes
a las que produce el tabaco sin humo. La concentracion y la distribucion de
metalotioneina en la mucosa bucal se alteran cuando se desarrolla la displa-
sia tipica de la leucoplasia, y la concentracion celular de metalotioneina y
su distribucion en las capas de la mucosa son notablemente diferentes en la
mucosa bucal no displasica y en la mucosa con displasia moderada. En con-
diciones de inflamacion, la mucosa bucal parece protegerse a si misma con-
tra la union de metales toxicos a la metalotioneina. Existen solidas pruebas
cientificas de la intervencion de los metales toxicos en la inflamacion bucal.

Las conclusiones de este informe son las del autor y no representan necesa-
riamente la opinion oficial de los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades o de la Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de
Enfermedades de los Estados Unidos.
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En este informe se presentan las conclusiones y recomendaciones
esfablecidas por los miembros del Grupo de Estudio de la OMS sobre
Reglamentacién de los Productos de Tabaco en su sexta reunién,
durante la cual el Grupo examiné dos documentos de antecedentes
que se habian encargado en concreto para la reunién y que trataban,
respectivamente, sobre los siguientes temas:

1. elementos toxicos presentes en el tabaco y el humo de los cigarrillos;
2. base de un marco normativa para reducir el potencial de
dependencia de los productos de tabaco.

Las recomendaciones del Grupo de Estudio relativas a cada tema se
consignan al final de la seccién correspondiente, v las recomendaciones
generales aparecen resumidas en la seccién 4.

ISBN 978 92 4 320967 8

9%789243"209678




	Book Cover
	Title
	Copyright
	Índice
	Participantes en la sexta reunión del Grupo de Estudio de la OMS sobre Reglamentación de los Productos de Tabaco
	1. Introducción
	2. Recomendaciones sobre los elementos tóxicos presentes en el tabaco y el humo de los cigarrillos
	Niveles de elementos tóxicos más preocupantes, por tipo de producto de tabaco y región geográfica
	Necesidades de investigación
	Recomendaciones normativas

	3. Recomendaciones sobre la base de un marco normativo para reducir el potencial de dependencia de los productos de tabaco
	Prefacio
	Antecedentes
	Terminología y definiciones
	Antecedentes y experiencia en el ámbito de la reglamentación de los productos farmacéuticos
	Potencial de dependencia y atractivo de los productos de tabaco, y otros factores que inciden en el consumo y el riesgo de dependencia, así como en los daños conexos
	Dificultades que presenta la reglamentación de los productos de tabaco en comparación con los productos farmacéuticos
	Política de control de la nicotina
	Conclusiones
	Recomendaciones sobre una política normativa
	Recomendaciones sobre investigaciones destinadas a orientar y evaluar la adopción y aplicación de medidas normativas para reducir el potencial de dependencia de los productos de tabaco

	4. Recomendaciones generales
	Recomendaciones sobre los elementos tóxicos presentes en el tabaco y en el humo de los cigarrillos
	Recomendaciones sobre la base para un marco normativo destinado a reducir el potencial de dependencia de los productos de tabaco

	5. Referencias
	Anexo 1 Elementos tóxicos presentes en el tabaco y el humo de los cigarrillos
	Prefacio
	Antecedentes
	Alcance
	Instrumentos comúnmente utilizados para analizar el tabaco y el humo
	Metales tóxicos contenidos en los productos de tabaco sin humo
	Metales tóxicos contenidos en los productos de tabaco para fumar
	Algunos efectos biológicos y de salud pública atribuibles a los metales
	Resumen
	Referencias



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


