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Dado el impacto del tabaquismo en las personas y en los Sistemas Nacionales de Salud, se ha 
vuelto una necesidad la evaluación continua de los nuevos productos de tabaco, especialmente 
cuando se afirma o se percibe que son menos dañinos que los cigarrillos convencionales (CC). El 
objetivo del presente manuscrito es presentar una revisión narrativa completa y actualizada de 
la literatura científica sobre la evaluación de los componentes dañinos y potencialmente dañinos 
(HPHC) y el impacto biológico y clínico de los productos de tabaco calentado (PTC), más 
novedosos, en comparación con los CC. Se analizaron un total de 52 estudios (46 de la revisión 
y 6 encontrados manualmente). A pesar de algunas diferencias existentes entre los estudios, la 
mayoría de ellos apuntan a una reducción de las emisiones de HPHC, así como a la exposición a 
sustancias tóxicas y, por lo tanto, en el impacto biológico y clínico con los PTC en comparación 
con los CC. En un posible escenario de personas que deciden seguir fumando, los PTC parecen 
ser una mejor opción que los CC. Estudios independientes prospectivos deberían replicar los 
experimentos existentes para corroborar las conclusiones planteadas en los estudios originales 
aquí presentados. De la misma manera, investigaciones a largo plazo (décadas) son necesarias 
para obtener información más completa sobre la seguridad de los PTC.
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1. INTRODUCCIÓN

El tabaquismo es una de las principales 
causas de muerte prevenibles. Según la Or-
ganización Mundial de la Salud, aproximada-
mente 1100 millones de personas en todo el 
mundo eran fumadores de tabaco en 2015 
(Organización Mundial de la Salud, 2019). El 
tabaquismo está asociado con afecciones gra-
ves, como enfermedades cardiovasculares, 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica y 
cáncer (Departamento de Servicios Huma-
nos de EE. UU., 2010). El camino desde la 
exposición al humo del tabaco, que contiene 
los constituyentes nocivos producidos por la 
combustión, hasta el inicio de la enfermedad 
se describe como una cadena de eventos (bio-
lógicos) clave vinculados causalmente, conoci-
da como Vía de Resultado Adverso (Sturla et 
al., 2014). Esta vía comienza con la exposición 

al humo del cigarrillo y a las sustancias tóxicas 
producidas por la quema de tabaco, lo que 
lleva a cambios moleculares, que provocan la 
interrupción de los mecanismos biológicos, y a 
cambios fisiológicos, que finalmente producen 
la enfermedad. Las Autoridades Sanitarias Na-
cionales recomiendan encarecidamente dejar 
de fumar y han desarrollado iniciativas regla-
mentarias y educativas. A pesar del aumento 
documentado del riesgo, mil millones de per-
sonas seguirán fumando. En las últimas déca-
das se han comercializado diversos productos 
alternativos al tabaco, incluidos los cigarrillos 
electrónicos y los productos de tabaco calen-
tado (PTC) (Glantz, 2018; Grana, Benowitz y 
Glantz, 2014; McNeill, Brose, Calder, Bauld y 
Robson, 2018). Los cigarrillos electrónicos no 
contienen tabaco, sino un líquido electrónico 
que contiene glicerina vegetal, propilenglicol y 
pueden contener nicotina, que se calienta para 

Given the impact of  smoking on individuals and National Healthcare Systems, it has become 
necessary for the continuous evaluation of  tobacco products, especially when they are claimed 
or perceived as being less harmful than conventional cigarettes (CCs), and coexisting conflict 
of  interests. The objective of  the present manuscript was to perform a complete and updated 
narrative review of scientific literature on the assessment of  harmful and potentially harmful 
constituents (HPHCs) and the biological and clinical impact from the newest available heated-
tobacco products (HTPs), in comparison with CCs. A total of  52 studies (46 from the review and 
6 manually found) were finally analyzed. Despite some existing differences among the studies, 
most of  them point to a reduction of  the emissions of  HPHCs as well as exposure to toxicants, 
and thus in the biological and clinical impact with HTPs when compared with CCs. In the scenario 
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generar un aerosol que el usuario inhala. Los 
PTC contienen tabaco, que se calienta en lu-
gar de quemarse para generar un aerosol que 
contiene nicotina. Se afirma que tienen un im-
pacto biológico reducido en comparación con 
los cigarrillos convencionales (CC). La base 
científica de los PTC se asocia a la ausencia 
de combustión, lo que lleva a temperaturas 
de funcionamiento más bajas (por debajo de 
400 °C, frente a los 900 °C en los CC), y a la 
reducción de entre un 90 y un 95 % de cons-
tituyentes nocivos y potencialmente nocivos 
(HPHC) en el aerosol (Murphy et al., 2018; 
Schaller et al., 2016) en comparación con los 
presentes en el humo de los CC. Dado el im-
pacto del tabaquismo en las personas y en los 
Sistemas Nacionales de Salud, se ha conver-
tido en una necesidad la evaluación continua 
de los nuevos productos de tabaco, especial-
mente cuando se afirma o se percibe que son 
menos dañinos y que coexiste un conflicto de 
intereses (Glantz, 2018; Wertz, Kyriss, Paran-
jape y Glantz, 2011). Por lo tanto, el objetivo 
del presente manuscrito es presentar una re-
visión narrativa completa y actualizada de la 
literatura científica sobre la evaluación de las 
emisiones de HPHC y el impacto biológico y 
clínico de los PTC más novedosos disponibles, 
en comparación con los CC. A partir de los re-
sultados de esta revisión, se puede responder 
a la pregunta sobre si los PTC tienen un efecto 
menos perjudicial que los CC.

2. METODOLOGÍA

Esta revisión narrativa se realizó utilizando 
la base de datos PubMed, siguiendo la meto-
dología PICO: población (fumadores), inter-
vención (tabaco calentado), comparador (CC) 
y resultado (impacto biológico, marcadores de 
combustión, constituyentes nocivos) (Eriksen 
y Frandsen, 2018). Las palabras clave utilizadas 
en la búsqueda fueron: “Productos de taba-

co”, “Tabaco”, “calentado”, “calentamiento”, 
“producto de tabaco de riesgo modificado”, 
“producto de riesgo reducido”, “calor sin 
combustión”, “calentamiento sin combustión”, 
“3T”, “glo”, “ifuse”, “THP”, “producto para 
calentar tabaco”, “IQOS”, “THS”, “sistema 
de calentamiento de tabaco”, “ismoke”, “lil”, 
“pax”, “ploom”, “zerostyle”, “V2”, y “Pro”. 
La búsqueda se realizó el 17 de junio de 2019. 
Se centró en estudios publicados desde ene-
ro de 2010 hasta junio de 2019, escritos en 
inglés. La fórmula empleada en PubMed fue 
la siguiente: ((((Tobacco products[MeSH 
Terms]) OR Tobacco[MeSH Terms]) AND 
((heated OR heating OR (modified risk to-
bacco product) OR (reduced risk product) 
OR (heat not burn) OR (heat-not-burn) OR 
3T OR glo OR ifuse OR THP OR (tobacco 
heating product) OR IQOS OR THS OR (to-
bacco heating system) OR ismoke OR lil OR 
pax OR ploom OR zerostyle OR v2 OR (v2 
AND pro))) AND (“2010/01/01”[PDat] : 
“2019/06/17”[Pdat])). Al principio, se descar-
taron del análisis los estudios no relacionados 
(fisiología vegetal, calidad del aire interior, con-
tenido de mentol, decoloración del esmalte, 
tabaquismo pasivo, tabaco de mascar, per-
cepción/comportamiento de los fumadores, 
farmacocinética, protocolos, políticas/leyes, 
n = 523), metanálisis/revisiones/revisiones 
sistemáticas (n = 16), comunicaciones/co-
mentarios breves (n = 10) y artículos que no 
estaban en inglés (n = 15). Esta selección de 
estudios se realizó en función del título y el re-
sumen de cada referencia. Además, también se 
excluyeron los estudios que incluían cigarrillos 
electrónicos (n = 14) o dispositivos de tabaco 
calentado de versión antigua/prototípicos/no 
disponibles comercialmente (producto de ta-
baco calentado con carbón (CHTP); sistema 
de calentamiento de tabaco (THS), 2.1, n = 
15). Es necesario indicar que THS es un tipo 
de PTC. Finalmente, solo se seleccionaron para 
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revisión los estudios que mostraban el nivel de 
emisiones de HPHC en el aerosol del PTC y 
los relacionados con el impacto biológico y clí-
nico de los PTC. Se han incluido artículos de 
estudios in vitro, con animales y con humanos. 
La mayoría de las referencias disponibles eran 
para IQOS de Philip Morris International (PMI) 
y/o glo de British American Tobacco (BAT) y, 
por lo tanto, el contenido de esta revisión se 
centra en estos productos. El diseño del estu-
dio se ajustó a las directrices de la red Equator: 
elementos de informe preferidos para revisio-
nes sistemáticas y metanálisis (PRISMA).

3. RESULTADOS

Inicialmente, se identificaron un total de 
639 estudios; sin embargo, solo 46 se inclu-
yeron en el ámbito de esta revisión (Figura 
1). Adicionalmente, se analizaron cuatro ar-
tículos recientes (Davis, Williams y Talbot, 
2019; Gale et al., 2019; Li et al., 2019; Lüdic-
ke et al., 2019) y dos estudios clínicos que 
no aparecieron en la búsqueda (Lüdicke et 
al., 2018). El número total de referencias uti-
lizadas fue de 52. De ellas, 42 fueron reali-
zadas por fabricantes (PMI, BAT o Reynolds 
Tobacco Company).

Figura 1. Diagrama de flujo de PRISMA
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3.1. Emisiones de componentes nocivos 
y potencialmente nocivos (HPHC)

En el humo de los cigarrillos, hay más de 
7000 compuestos y alrededor de un cente-
nar se han identificado como HPHC (De-
partamento de Salud y Servicios Humanos 
de EE. UU., 2010). En la Tabla 1 se muestra 
un resumen de los estudios que caracterizan 
los HPHC de los PTC. Muchos estudios (9 
de 12) fueron de fabricantes y hacían refe-
rencia al THS 2.2. La mayoría de los estudios 
(n = 12) se centraron en pruebas de química 
de aerosoles, así como en pruebas de labo-
ratorio relacionadas con fisiología e histolo-
gía junto con lipidómica, proteómica y trans-
criptómica. Mostraron niveles reducidos de 
HPHC al usar PTC, en comparación con los 
CC. Jaccard, Kondylis, Gunduz, Pijnenburg 
y Belushkin (2018) evaluaron los niveles de 
nitrosaminas específicas del tabaco (TSNA) 
en 1000 productos de tabaco disponibles 
comercialmente, incluidos los PTC y los CC. 
Las TSNA son carcinógenos conocidos que 

se pueden generar en la planta de tabaco 
durante el proceso de curado (Wang et al., 
2017). La transferencia de TSNA del tabaco 
al aerosol fue de 2 a 3 veces menor con el 
THS 2.2 que con los CC, lo que dio lugar 
a una reducción significativa del aerosol del 
PTC en comparación con el humo del ciga-
rrillo. Li et al. (2019) compararon el análisis 
químico y la pirólisis simulada entre los PTC 
y los CC. Los autores concluyeron que, a 
excepción de algunos carbonilos, amoníaco 
y N-nitrosoanabasina, las liberaciones de los 
PTC fueron un 80 % más bajas que las de 
los CC. Leigh, Palumbo, Marino, O’Connor 
y Goniewicz (2018) compararon los niveles 
de TSNA en aerosol entre los PTC y los ci-
garrillos electrónicos y CC, y descubrieron 
que los niveles de los PTC son más bajos 
que los de los CC. Por otro lado, Davis et 
al. (2019), evaluando el desempeño del THS 
2.2. en diversas condiciones, identificaron la 
liberación de cianohidrina de formaldehído 
altamente tóxica, pero no reconocida ac-
tualmente como HPHC.

Tabla1. Resumen de los estudios que caracterizan los constituyentes nocivos de los productos 
de tabaco calentado

Referen-
cia

Productos 
de tabaco 
calentado

Metodología/ 
procedimiento

Comparación con los cigarrillos 
convencionales

Li et al. 
(2019) THS 2.2

Simulación de pirólisis con 
cromatografía de gases-espec-

trometría de masas

- 80 % menos de emisiones (excepto carbonilos, 
amoniaco y N-nitrosoanabasina) 

Davis et al. 
(2019) THS 2.2 Cromatografía de gases-espec-

trometría de masas - Liberación de cianohidrina de formaldehído 

Gasparyan 
et al. 

(2018) 

THS 2.2, THP 
1.0 Norma ISO 4387 

- Mayores niveles de humectantes y agua en 
equilibrios dinámicos entre las fases particulada y 

gaseosa

Leigh et al. 
(2018) THS 2.2 Cromatografía líquida-espec-

trometría de masas en tándem - TSNA más bajas

Jaccard et 
al. (2018) THS 2.2 Cromatografía líquida-espec-

trometría de masas en tándem
- Transferencia más baja (de 2 a 3 veces) de TSNA 
del tabaco al aerosol, en comparación con los CC

Buratto et 
al. (2017) THS 2.2 Cromatografía líquida-espec-

trometría de masas en tándem
- Concentraciones significativamente más bajas de 

compuestos carbonílicos que los CC
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3.2. Impacto biológico y clínico

En la Tabla 2 se muestra un resumen de 
los estudios que describen el impacto bio-
lógico y clínico de los PTC. Se han realizado 
con fumadores adultos (ensayo clínico, n = 
6), roedores (tipo salvaje o transgénico, n 
= 11), líneas celulares humanas o de roe-
dores (células epiteliales bronquiales huma-
nas, células epiteliales gingivales humanas, 
células endoteliales arteriales coronarias 
humanas, células endoteliales arteriales 

coronarias humanas y monocíticas, células 
de macrófagos murinos, células dendríticas 
derivadas de médula ósea murina y célu-
las dendríticas de monocitos humanos, n 
= 14), o han empleado varias técnicas de 
laboratorio (n = 3). La mayoría de los es-
tudios muestran un impacto biológico re-
ducido de los PTC en comparación con los 
CC, o al cambiar a ellos. A continuación se 
detallan los principales resultados de algu-
nos de ellos. 

Referen-
cia

Productos 
de tabaco 
calentado

Metodología/ 
procedimiento

Comparación con los cigarrillos 
convencionales

Eaton et al. 
(2018) THP 1.0 Estudios termofísicos, análisis 

termogravimétricos

- Niveles significativamente más bajos de marcado-
res de combustión en el aerosol que en la pirólisis/

combustión.

Bekki et al. 
(2017) THS 2.2 Cromatografía líquida-espec-

trometría de masas en tándem
- 1/5 de concentración de TSNA y 1/100 de CO, 

en comparación con los CC

Pratte et 
al. (2017) THS 2.2 Termodenudador Dekati - Sin formación ni transferencia de (80 %) partícu-

las sólidas de carbono, a diferencia de los CC

Auer et al. 
(2017) THS 2.2

Cromatografía de gases aco-
plada a un detector de ioniza-
ción de llama e hidrocarburos 

aromáticos policíclicos me-
diante cromatografía líquida de 
alta resolución acoplada a un 

detector de fluorescencia

- Niveles más altos de acenafteno (145 frente a 49)
- Fumar con los mismos niveles de otros constitu-

yentes nocivos

Schaller et 
al. (2016) THS 2.2 Cromatografía de gases 

isotérmica

- >90 % de reducción de la mayoría de los HPHC
- Reducción del 90 % de la citotoxicidad y la poten-

cia mutagénica en los ensayos

Schaller et 
al. (2016) THS 2.2 Métodos analíticos de Labstat 

International

- Concentraciones significativamente más bajas de 
HPHC en aerosoles de las 43 mezclas de bloques 

de tabaco, en comparación con los CC
- Variabilidad significativa en las concentraciones 
de amoníaco, TSNA, óxidos de nitrógeno, PAH, 
acrilamida y acetamida en las 43 mezclas de blo-

ques de tabaco

eCO, monóxido de carbono exhalado; CC, cigarrillos convencionales; THR, reducción del daño causado por el tabaco; THS, sistema 
de calentamiento de tabaco; TSNA, nitrosaminas específicas del tabaco; THP, producto de tabaco calentado; HPHC, constituyentes 
nocivos y potencialmente nocivos; PAH, hidrocarburo aromático policíclico.
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Tabla 2. Resumen de estudios que describen el impacto biológico y clínico de los productos 
de tabaco calentado

Refe-
rencia

Productos 
de tabaco 
calentado

Tipo de 
estudio

Sujetos/
línea 

celular

 Metodología/
procedimiento

Comparación con los cigarrillos 
convencionales 

Gale et 
al. (2019) 

THP 1.0, 
THS 2.2

Ensayo 
clínico

182 hu-
manos 
adultos

Muestras de 
orina de 24 horas

- Reducción significativa de los niveles 
de biomarcadores de exposición a 

sustancias tóxicas (excepto la nicotina), 
comparable al cese

Lüdicke 
et al. 

(2019) 
THS 2.2 Ensayo 

clínico

984 hu-
manos 
adultos

Métodos 
bionalíticos

- Mejoras significativas en el colesterol 
unido a lipoproteínas de alta densidad, 
glóbulos blancos; FEV1 (% del previsto), 

carboxihemoglobina y NNAL total 
después de cambiar a THS 2.2

- Biomarcadores de exposición significa-
tivamente reducidos

Phillips et 
al. (2019) 

THS 2.2, 
CHTP 1.2

Estudio de 
animales

Ratones 
ApoE−/−

Un enfoque de 
toxicología de 
sistemas que 
combina fisio-

logía, histología 
y mediciones 
moleculares

-Efectos significativamente menores so-
bre el sistema cardiorrespiratorio, infla-
mación pulmonar, cambios enfisemato-
sos, formación de placa aterosclerótica

- Efectos disminuidos al cesar/cambiar a 
CHTP 1.2

Choukra-
llah et al. 
(2019) 

THS 2.2 Estudio de 
animales

Ratones 
ApoE−/−

Un enfoque de 
toxicología de 
sistemas que 
combina fisio-

logía, histología 
y mediciones 
moleculares

- Menores alteraciones de la metilación 
del ADN en el tejido pulmonar

- Reducción de alteraciones al cesar/
cambiar a THS 2.2

Adriaens 
et al. 

(2018) 
THS 2.2 Ensayo 

clínico

30 hu-
manos 
adultos

Medidas fisioló-
gicas y cuestio-

narios de efectos 
subjetivos

- Aumento mínimo de eCO (0,3 ppm) 
después de la abstinencia nocturna fren-
te a un aumento significativo con los CC

Munakata 
et al. 

(2018) 
THP Estudio in 

vitro

Célula 
epitelial 

bronquial 
humana

Prueba de con-
centraciones 
de extractos 

acuosos

- Valor EC50 de citotoxicidad 10 veces 
mayor 

Nabavi-
zadeh et 
al. (2018) 

THS 2.2 Estudio de 
animales Ratas

Cromatografía de 
gases - espectro-
metría de masas 

en tándem

- Deterioro de la dilatación mediada por 
el flujo arterial, similar a la de los CC

Leigh et 
al. (2018) THS 2.2 Estudio in 

vitro

Células 
epiteliales 
bronquia-
les huma-

nas

Ensayos de cap-
tación del rojo 
neutro y el azul 

tripán y ensayo de 
inmunoabsorción 
ligado a enzimas

- Menor citotoxicidad (IL-1β: 13,7 ± 5,1 
frente a 133,6 ± 41,9; IL-6:

6,9 ± 2,1 frente a 65,5 ± 21,7 pg/107 
células)

van der 
Toorn et 
al. (2018) 

THS 2.2
Células 

humanas in 
vitro

Células 
epiteliales 

bronquiales 
humanas

Cromatografía de 
gases

- Alteraciones inducidas en la expresión 
de genes, independencia de anclaje y 

transición epitelial a mesenquimal
- Menor impacto biológico
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Refe-
rencia

Productos 
de tabaco 
calentado

Tipo de 
estudio

Sujetos/
línea 

celular

 Metodología/
procedimiento

Comparación con los cigarrillos 
convencionales 

Malinska 
et al. 

(2018) 
THS 2.2 Estudio in 

vitro

Células 
epiteliales 

bronquiales 
humanas

Electrodo de 
Clark, prueba 
de fenotipo de 

caballito de mar

- Menor efecto sobre la fosforilación 
oxidativa y expresión de genes/proteí-

nas asociadas al estrés oxidativo

Haswell 
et al. 

(2018) 

THP 1.0, 
THS

Estudio in 
vitro

Secuen-
ciación de 

ARN

Evaluaciones de 
toxicogenómica

- Reducción del efecto/impacto biológi-
co en la expresión de genes

- Sin efecto proinflamatorio del humo, a 
diferencia de los CC

Murphy 
et al. 

(2018) 
THP 1.0, Glo Estudio in 

vitro
Ensayos 
múltiples

Evaluaciones de 
toxicogenómica

- Respuestas significativamente más bajas 
a las emisiones

- Producto de riesgo potencial reducido

Taylor et 
al. (2018) THP 1.0 Estudio in 

vitro

Células 
epiteliales 

bronquiales 
humanas

Ensayo del gen 
informador basa-
do en luciferasa 

- Menores aumentos en la activación del 
elemento de respuesta antioxidante
- Sin actividad o poca actividad en las 
pruebas de respuesta celular aguda

Jaunky et 
al. (2018) 

THP 1.0, 
THS

Estudio in 
vitro

Células 
epiteliales 

bronquiales 
humanas

Ensayo de cap-
tación del rojo 

neutro

- Respuesta biológica reducida (respues-
ta citotóxica) y mayor viabilidad (87 %)

Glantz 
(2018) THS 2.2 Ensayo 

clínico

236 hu-
manos 
adultos

Análisis de 24 
biomarcadores 

de daño potencial

En sujetos estadounidenses (n = 88), 23 
de 24 biomarcadores de daño potencial 

fueron similares a los CC
- En sujetos japoneses (n = 148), 10/13 
biomarcadores fueron similares Mejoras 

en 4 de 13 biomarcadores

Lüdicke 
et al. 

(2018) 
THS 2.2 Ensayo 

clínico

160 hu-
manos 
adultos

Medición de mar-
cadores de riesgo 

relevantes

- Concentraciones significativamente más 
bajas de carboxihemoglobina (55 %), 

ácido 3-hidroxipropilmercaptúrico (49 %), 
ácido monohidroxibutenilmercaptúrico 

(87 %) y ácido S-fenilmercaptúrico (89 %)

Lüdicke 
et al. 

(2018) 
THS 2.2 Ensayo 

clínico

160 hu-
manos 
adultos

Medición de mar-
cadores de riesgo 

relevantes

- Reducción de los niveles de biomar-
cadores de estrés oxidativo, activación 

plaquetaria y función endotelial
- Aumento de biomarcadores del meta-
bolismo lipídico y la función pulmonar

Capon-
netto et 

al. (2018) 
THS 2.2 Ensayo 

clínico

12 hu-
manos 
adultos

Medición de 
eCO a los 5, 

10, 15, 30 y 45 
minutos después 

de la primera 
inhalación

- Sin elevaciones de eCO, a diferencia 
de los CC

Breheny 
et al. 

(2017) 
THP Estudio in 

vitro
Ensayos in 

vitro

Espectrometría 
de masas triple-

cuádruple de 
cromatografía 

líquida de ultra-
rrendimiento

- Respuestas significativamente más bajas

Szostak 
et al. 

(2017) 
THS 2.2 Estudio in 

vitro
Ratones 
ApoE−/−

Determinaciones 
transcriptómicas

- Sin regulación a la baja de genes aso-
ciados a la función contráctil del corazón 

y la organización del citoesqueleto, a 
diferencia de los CC
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Refe-
rencia

Productos 
de tabaco 
calentado

Tipo de 
estudio

Sujetos/
línea 

celular

 Metodología/
procedimiento

Comparación con los cigarrillos 
convencionales 

Zanetti 
et al. 

(2017) 
THS 2.2 Estudio in 

vitro

Células 
epiteliales 
gingivales 
humanas

Análisis transcrip-
tómico y meta-

bolómico

- Alteraciones histopatológicas menores 
y citotoxicidad

- Alteraciones significativas en 5 de 14 
mediadores proinflamatorios, frente a 

11/14 de los CC
- Impacto biológico reducido en un 79%

Iskandar 
et al. 

(2017) 
THS 2.2 Estudio in 

vitro

Células 
epiteliales 

bronquiales 
humanas

Análisis de inmu-
nohistoquímica

- Menor citotoxicidad
- Niveles reducidos de mediadores 

proinflamatorios secretados y alteracio-
nes de miARN

Iskandar 
et al. 

(2017) 
THS 2.2 Estudio in 

vitro

Células 
epiteliales 

nasales 
humanas

Histología, citotoxi-
cidad, mediadores 
proinflamatorios 
secretados, latido 
ciliar y perfiles de 
todo el genoma

- Menor impacto en la secreción de me-
diadores proinflamatorios, citotoxicidad, 
deterioro de la función ciliar y alteracio-

nes en la morfología tisular

Sewer et 
al. (2016) THS 2.2 Estudio de 

animales Ratas

Transformación de 
datos transcriptó-
micos en actividad 
proteica basada en 
la correspondiente 

expresión de 
genes posterior

- No causó regulación a la baja y activa-
ción de los niveles de microARN en los 

pulmones, a diferencia de los CC

Martin et 
al. (2016) THS 2.2 Ensayo 

clínico

160 hu-
manos 
adultos

Medición de 
biomarcadores 
de exposición

- Marcadores de respuesta a la expo-
sición más bajos en sangre periférica al 

cesar/cambia a THS 2.2

Oviedo 
et al. 

(2016) 
THS 2.2 Estudio de 

animales Ratas
Análisis en 

atmósfera de 
prueba

- Alteraciones significativamente reducidas en 
el tracto respiratorio y toxicidad sistémica
- Niveles significativamente más bajos 

de inflamación pulmonar y cambios en la 
expresión de genes/proteínas

Kogel et 
al. (2016) THS 2.2 Estudio de 

animales Ratas

Análisis de 
transcriptómica 
y proteómica 
cuantitativa

- Cambios moleculares más débiles y 
respuesta adaptativa del epitelio nasal 

respiratorio

Haziza et 
al. (2016) THS 2.2 Ensayo 

clínico

160 hu-
manos 
adultos

Prueba de muta-
genicidad en ori-
na, cuestionarios 
autoinformados 

- Niveles significativamente más bajos de 
biomarcadores de exposición, en con-

traste con los CC

Haziza et 
al. (2016) THS 2.2 Ensayo 

clínico

160 hu-
manos 
adultos

Medición de 
biomarcadores

Niveles significativamente reducidos de 
biomarcadores de exposición a HPHC al 

cambiar a THS 2.2
- Magnitud de la reducción de la exposi-

ción similar al cese durante 5 días

Wong et 
al. (2016) THS 2.2 Estudio de 

animales Ratas

Estudio de inhala-
ción solo nasal de 
90 días combina-
do con enfoques 

de toxicología 
clásica y sistémica

- Grado significativamente más bajo de 
inflamación pulmonar, volumen minuto 
respiratorio y hallazgos en órganos del 

tracto respiratorio
- Expresión de genes diferencial menos 

pronunciada del epitelio nasal y el parén-
quima pulmonar



49Revista Española
de

Drogodependencias 46 (2) 2021

José Miguel Rodríguez González-Moro, Patricia Ortega, Ramón Bover Freire, Enrique Grande, María Luisa Romero y Vivencio Barrios

Refe-
rencia

Productos 
de tabaco 
calentado

Tipo de 
estudio

Sujetos/
línea 

celular

 Metodología/
procedimiento

Comparación con los cigarrillos 
convencionales 

Zanetti 
et al. 

(2016) 
THS 2.2 Estudio in 

vitro

Células 
epiteliales 

orales 
humanas

Ensayos celula-
res, mediciones 
de marcadores 

proinflamatorios 
secretados y 

análisis histopato-
lógicos

- Menor impacto en alteraciones morfo-
lógicas tisulares, secreción de mediado-

res inflamatorios y citotoxicidad

Lo Sasso 
et al. 

(2016) 
THS 2.2 Estudio de 

animales
Ratones 
ApoE−/−

Toxicológico con 
mediciones mole-
culares y análisis 
computacionales

- Menores efectos biológicos (cambios 
proteómicos y transcriptómicos)

Poussin 
et al. 

(2016) 
THS 2.2 Estudio in 

vitro

Células en-
doteliales 
arteriales 

coronarias 
humanas

Medición de mar-
cadores inflama-
torios, análisis de 
transcriptomas

- Efectos reducidos en la adhesión celu-
lar y cambios en las células endoteliales y 

monocíticas

Gonzá-
lez-Suá-
rez et al. 
(2016) 

THS 2.2 Estudio in 
vitro

Células 
epiteliales 

bronquiales 
humanas

Indicadores mul-
tiparamétricos de 
toxicidad celular

- Niveles más bajos de HPHC e impacto 
biológico

Phillips et 
al. (2016) THS 2.2 Estudio de 

animales
Ratones 
ApoE−/−

Enfoque de toxi-
cología, utilizando 
fisiología e histo-
logía combinadas 
con transcriptó-

mica, lipidómica y 
proteómica

- No induce la inflamación o enfisema 
de los pulmones, el cambio en el perfil 
lipídico o el área de la placa aórtica, a 

diferencia de los CC
- Se invirtieron las respuestas inflama-
torias y se detuvo la progresión de los 
cambios enfisematosos y el área de la 

placa aórtica al cambiar a THS 2.2

Titz et al. 
(2016) THS 2.2 Estudio de 

animales

Ratones 
C57BL/6 y 

ApoE-/-

Análisis de pro-
teómica y lipidó-

mica

- Sin respuesta lipídica causada por regu-
ladores de la transcripción, a diferencia 

de los CC

Ogden et 
al. (2015) PTC Ensayo 

clínico

154 hu-
manos 
adultos

Medición de 
biomarcadores

- Mejoras significativas en los marcado-
res de inflamación después de cambiar 

a PTC

van der 
Toorn et 
al. (2015) 

THS 2.2 Estudio in 
vitro

Células en-
doteliales 
arteriales 

coronarias 
humanas 
y monocí-

ticas

Ensayos de cito-
toxicidad e infla-
mación; análisis 
de quimiotaxis

- 18 veces menos eficaces que los efec-
tos inhibidores de la quimiotaxis y la 

migración transendotelial

Ogden et 
al. (2015) PTC Ensayo 

clínico

154 hu-
manos 
adultos

Medición de 
biomarcadores

- Menor exposición a los HPHC después 
de cambiar a PTC

THS, sistema de calentamiento de tabaco; FEV1, volumen espiratorio forzado en 1 segundo; NNAL, 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-
1-butanol; CHTP; producto de tabaco calentado con carbón; eCO, monóxido de carbono exhalado; CC, cigarrillos convencionales; 
PTC, producto de tabaco calentado; EC50, concentración eficaz media máxima; IL, interleucina; HPHC, constituyentes nocivos y 
potencialmente nocivos; DC, células dendríticas.
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3.2.1. Estudios in vitro

Zanetti et al. (2017), mediante el uso 
de células epiteliales gingivales humanas, 
mostraron alteraciones histopatológicas 
menores y citotoxicidad (un 1 % con los 
PTC frente a un 30 % con los CC), alte-
raciones significativas en 5/14 mediadores 
proinflamatorios (frente a 11/14 con los 
CC). El impacto biológico con los PTC se 
redujo en un 79 %, en comparación con los 
CC. Leigh, Tran, O’Connor y Goniewicz 
(2018) evaluaron los efectos citotóxicos de 
los PTC en las células epiteliales bronquia-
les humanas, y concluyeron que la citotoxi-
cidad se redujo después de usar PTC, en 
comparación con los CC.

3.2.2. Estudios de animales in vivo

Phillips et al. (2019) evaluaron los efec-
tos cardiovasculares y respiratorios de los 
PTC en ratones ApoE-/- durante 6 meses. 
Los autores mostraron efectos significa-
tivamente menores de los PTC sobre el 
sistema cardiorrespiratorio, la inflamación 
pulmonar, los cambios enfisematosos y 
la formación de placa aterosclerótica, en 
comparación con los CC. Nabavizadeh 
et al. (2018) compararon la función en-
dotelial vascular entre los PTC y los CC 
en ratas Sprague-Dawley. La dilatación 
mediada por el flujo arterial se redujo de 
manera similar por las exposiciones a ae-
rosol del THS 2.2. (del 10,6 % antes de la 
exposición al 4,5 % después de la expo-
sición) y al humo de los CC (del 10,6 % 
antes de la exposición al 4,6 % después de 
la exposición). Los autores concluyeron 
que los PTC producen un deterioro de la 
dilatación mediada por el flujo arterial, en 
la misma medida que los CC.

3.2.3. Estudios clínicos

Adriaens, Van Gucht y Baeyens (2018) 
realizaron un estudio clínico con 30 fuma-
dores adultos y determinaron los efectos a 
corto plazo tras la abstinencia nocturna. El 
monóxido de carbono exhalado (eCO, des-
pués de fumar un producto de tabaco du-
rante 5 minutos) aumentó significativamente 
con los CC, a diferencia de un aumento mí-
nimo (0,3 ppm) con los PTC. Caponnetto, 
Maglia, Prosperini, Busà y Polosa (2018) 
compararon los niveles de eCO entre HTP 
y CC en un estudio clínico aleatorizado con 
12 fumadores adultos. No se mostraron 
elevaciones de eCO después de fumar PTC 
(en comparación con una línea de base), a 
diferencia de las elevaciones observadas 
con los CC. Ogden, Marano, Jones, Mor-
gan y Stiles (2015) evaluaron una serie de 
biomarcadores de exposición en un estu-
dio clínico aleatorizado con 154 fumadores 
adultos después de cambiar a PTC o SNUS. 
Los autores demostraron una menor expo-
sición a HPHC después de la administración 
de PTC. Otro grupo de estudios que evalua-
ron el impacto biológico y clínico de los PTC 
arrojó resultados diferentes. Glantz (2018) 
volvió a analizar los datos de un estudio de 
3 meses (Lüdicke et al., 2018; Haziza et al., 
2019) con poder estadístico para evaluar 
una reducción en la exposición a HPHC en 
fumadores que cambiaron a CC (también 
se midieron los resultados de riesgo clínico 
como objetivos exploratorios). Este estudio 
se utilizó en la solicitud de PMI a la FDA para 
productos de tabaco de riesgo modificado 
y no encontró diferencias estadísticamen-
te significativas entre los grupos de CC y 
THS 2.2., ni entre los grupos de CC y de 
cese. Glantz (2018) publicó un informe se-
leccionado de los resultados del estudio de 
exposición de 3 meses y afirmó que los da-
tos de PMI no muestran diferencias entre el 
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THS 2.2. y los CC. Según este estudio, no 
se encontraron diferencias detectables en 
23/24 biomarcadores de daño potencial al 
usar el THS 2.2. o los CC en sujetos esta-
dounidenses (n = 88), y en 10/13 biomar-
cadores en sujetos japoneses (n = 148). Es 
necesario mencionar que Glantz (2018) no 
tuvo en cuenta que el estudio original no se 
diseñó para conseguir significación estadís-
tica en esos resultados exploratorios y que 
tampoco se observó diferencia entre el cese 
y los CC. Lüdicke et al. (2019) han publicado 
recientemente un estudio clínico aleatoriza-
do que involucra a la cohorte más grande 
de humanos adultos (n = 984). Los autores 
evaluaron principalmente el impacto del 
cambio a THS 2.2 en los parámetros bio-
lógicos (colesterol de lipoproteínas de alta 
densidad, glóbulos blancos, volumen espira-
torio forzado en 1 segundo, FEV1 y carboxi-
hemoglobina) y los HPHC en orina, como 
4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanol 
(NNAL), molécula de adhesión intercelu-
lar soluble-1 (sICAM-1), 11-deshidrotrom-
boxano B2 (11-DTXB2) y 8-epi-prostaglan-
dina F2 alfa (8-epi-PGF2α). Después de 6 
meses, los niveles de colesterol unido a lipo-
proteínas de alta densidad, glóbulos blancos, 
FEV1 (% del previsto), carboxihemoglobina 
y NNAL total mejoraron significativamente, 
en comparación con el valor inicial y los CC.

4. ANÁLISIS Y CONCLUSIÓN

Teniendo en cuenta la información pu-
blicada en los 52 estudios analizados que 
emplean los PTC más nuevos disponibles 
en el mercado, los resultados indican una 
disminución de los niveles de HPHC en el 
aerosol de los PTC y una reducción conco-
mitante del impacto biológico y clínico. Los 
PTC se perciben como productos de tabaco 
menos dañinos en comparación con los CC, 

y aparentemente se centran en los adultos 
que siguen fumando. Un aspecto importan-
te de esta revisión es su gran diversidad en 
el diseño de los estudios (líneas celulares in 
vitro de roedores y humanos, animales in 
vivo o estudios clínicos), las metodologías 
(ensayos y técnicas de laboratorio) y los 
resultados seleccionados (biomarcadores, 
estrés oxidativo, citotoxicidad, inflamación, 
cambios en el ADN, etc.) para determinar 
el impacto biológico y clínico de los PTC. Al 
mismo tiempo, la falta de un procedimien-
to o técnica únicos podría explicar en parte 
los resultados diferenciales obtenidos. Una 
limitación de los estudios es el escaso nú-
mero de estudios clínicos y que solo evalúan 
efectos a corto plazo. Ninguno de los estu-
dios ha determinado los efectos de los PTC 
a largo plazo en poblaciones humanas. En el 
caso de los estudios que evalúan los niveles 
de HPHC en el aerosol de los PTC, la mayo-
ría de las investigaciones indican una exposi-
ción reducida en comparación con los CC, 
aunque los HPHC todavía están presentes 
en el aerosol, pero en niveles significativa-
mente más bajos que en el humo de los CC. 
Debido a que todavía están presentes, es-
tos productos no están libres de riesgos y 
no son adecuados para no fumadores. Por 
último, otro aspecto de la evidencia cientí-
fica disponible sobre los PTC se deriva del 
hecho de que la mayoría de los estudios han 
sido realizados por la industria tabacalera. 
Sin embargo, esta situación podría conside-
rarse normal, dado el estado de desarrollo 
incipiente de los PTC. Se necesitan estudios 
independientes adicionales para confirmar si 
estos nuevos productos tienen un impacto 
menor que sus productos anteriores, los 
CC. Sin embargo, existe un número cre-
ciente de estudios independientes sobre los 
PTC, aunque no todos pertenecían al ámbi-
to de esta revisión.
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A pesar de que algunos estudios mues-
tran resultados diferentes, la mayoría de 
los estudios apuntan a una reducción de las 
emisiones de HPHC, así como a la exposi-
ción a sustancias tóxicas y, por lo tanto, en 
el impacto biológico y clínico con los PTC en 
comparación con los CC. Recientemente, 
la Administración de Alimentos y Medica-
mentos (FDA) autorizó la comercialización 
del “sistema de calentamiento de tabaco 
IQOS” de Philip Morris Products S.A. como 
producto de tabaco de riesgo modificado 
(MRTP). Este MRTP recibió de la FDA la or-
den de modificación de exposición, que per-
mite la comercialización de un producto que 
contiene un nivel reducido o que presenta 
una exposición reducida a una sustancia o 
que está libre de una sustancia cuando se 
emite la orden (Administración de Alimen-
tos y Medicamentos, 2020). En un posible 
escenario de personas que deciden seguir 
fumando, los PTC parecen ser una mejor 
opción que los CC. Estudios independientes 
prospectivos deberían replicar los experi-
mentos existentes para corroborar las con-
clusiones planteadas en los estudios origina-
les aquí presentados. De la misma manera,  
son necesarias investigaciones a largo plazo 
(décadas) para obtener información más 
completa sobre la seguridad de los PTC.
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