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Justificacion

Dada la novedad vy el riesgo potencial de estos nuevos productos, el Instituto Federal para
valoracion de Riesgos (BfR) de Alemania junto con la Universidad Ludwig-Maximilian de Munich
(LMU) han llevado a cabo una investigacién exhaustiva basada en estudios precedentes y datos
obtenidos de investigacién propia sobre su composicion y farmacocinética, asi como la
comparacion de estos productos con los cigarrillos tradicionales.

Estos productos fueron notificados por primera vez en Suecia, Estados Unidos y Reino Unido en
2019.

-

Los “Nicotine pouches” son bolsitas de administracion oral
gue contienen sales de nicotina junto con otras sustancias,
entre las que se encuentran la celulosa microcristalina,
carbonato de sodio y otras sales de carbdnico, acido citrico
y diversos aromas. En ningln caso contienen tabaco y por

ello, y por su origen quimico, a veces los definen como
productos completamente “blancos”.

Conclusiones

Los “Nicotine pouches” son productos sin tabaco, pero con nicotina sintética. La mdxima
concentracidn de este producto encontrada fue de 47,5 mg nicotina/pouch, ademdas también se
encontraron nitrosaminas especificas del tabaco en algunas unidades.

Los estudios realizados muestran que al menos la mitad del contenido de nicotina del pouch
puede ser absorbido, alcanzando niveles relevantes en sangre semejantes a los alcanzados tras
el consumo de cigarrillos convencionales y en algunos cigarrillos electrénicos. Para el caso de los
pouches de alta dosificacion, los niveles de nicotina en sangre pueden superar
significativamente a los alcanzados con los cigarrillos normales. En ambos casos sigue una
cinética similar y se sugiere un mecanismo adictivo comparable.

Para la administracion via oral, se establece una dosis toxica aguda a partir de 5 mg/kg de peso
corporal. Posee efectos cardio-vasculares bien definidos y en mujeres embarazadas puede
incrementar el riesgo de muerte fetal, en cambio no podemos definir los efectos tdxicos a largo
plazo por falta de datos en la actualidad. En base a estos efectos sobre la salud, el BfR ha
definido tres grupos de riesgo: nifios, adolescentes y no-fumadores; mujeres embarazadas y
lactantes; y pacientes cardio-vasculares.

Se reportaron algunos casos de toxicidad con el uso de los “nicotine pouches” pero ninguno fue
grave.
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1. INTRODUCCION

El tabaco tradicional como los cigarrillos, tabaco de liar y pipas de tabaco provienen de la planta
de tabaco, contienen un méaximo de 1,5% de nicotina? y estan suficientemente bien estudiados y
legislados. La nicotina también es utilizada como medicamento o en dispositivos médicos como
terapia sustitutiva en cesacién tabaquica.

En Suecia tradicionalmente se comercializan pequefias bolsitas de tabaco llamadas “snus” que
se sitlan entre la encia y el labio superior. En el resto de la Unidn Europea esta prohibido, pero
en Estados Unidos se venden productos similares.

En los ultimos afos ha surgido una nueva version de estos, sustituyendo el tabaco por nicotina
de sintesis entre otros productos. El presente estudio se basa tan sélo en la nicotina presente en
estos pouches.

2. EVALUACION DE RIESGOS

2.1. Identificacion de riesgos

Para la realizacién de los estudios quimicos se adquirieron on-line 44 “nicotine pouches” y se
estudiaron datos de peso, concentracidn de nicotina, pH, nitrosaminas especificas del tabaco y
los datos del etiquetado®.

El peso medio de los pouches fue de 0.6 g y el promedio de nicotina contenido en cada uno 47,5
mg (el de menor contenido era de 1,79 mg)*.

Son productos de pH generalmente basico (en promedio 8,8) aunque hubo una muestra de pH
acido. Se calculé una fraccién de nicotina libre del 86%*, para ello se utilizd la ecuacién de
Henderson-Hasselbach. Esta forma de la nicotina es la que puede atravesar las barreras
celulares y, en este caso, la mucosa oral.

Todos estos valores pueden variar dependiendo del pais en el que se adquieran.

Los estudios de liberacién de nicotina se realizaron mediante estudios de solubilidad y los
estudios de cinética se realizaron en la Clinica de Dependencia del Tabaco de la LMU de Munich.
Al igual que en los cigarrillos electrénicos y en los productos de tabaco calentados, los sabores
tienen un fuerte impacto sobre la atraccién por los “nicotine pouches”. La definicion de
producto aromatizado no-aromatizado, asi como el potencial esquema regulatorio esta
actualmente en discusion.

Respecto del etiquetado, sélo un tercio de los productos declaraban su concentraciéon en mg/g o
mg/pouch, muchos otros hacian alusiones a la concentraciéon con adjetivos como “fuerte”,
“extrafuerte”, “ultra”, “extreme” o “brutal”. Una vez analizados los productos correspondientes
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a estas denominaciones se comprobd que las concentraciones de nicotina de los productos
denominados como “light” eran sélo escasamente menores que los calificados como de
concentracién media, y entre los de potencia media y fuerte habia un gran solapamiento en sus
concentraciones. Los de concentracidon extra-fuerte (ultra, extreme, brutal..) presentaban
concentraciones entre 12,1 a 47,5 mg/pouch®.

Todos ellos llevaban aviso contra el consumo por menores de edad pero raras veces (excepto en
cuatro de ellos) desaconsejaban su uso para embarazadas.

Debido a la alta toxicidad de la nicotina los productos deben llevar el pictograma GHS07 y la
palabra “Advertencia” o bien el pictograma GHSO06 y la palabra “Peligro”.

S

pictograma GHS07 pictograma GHS06

Tasa de liberacion de nicotina:

Hay importantes variaciones dentro del estudio. En 4 de las 15 muestras se liberd mas del 70%
de la nicotina en los primeros cinco minutos, mientras que en 7 de ellas hicieron falta 10
minutos para liberar menos de un 60%. En promedio la mayoria de los pouches liberaron mas de
un 80% de su contenido en nicotina durante el periodo estimado. Podemos concluir que, en
general, la mayoria de la nicotina es liberada en un plazo de 20 minutos.

Nitrosaminas especificas del tabaco en “nicotine pouches”

La planta del tabaco contiene de manera natural tanto nicotina como alcaloides de la nicotina
(nornicotina, anatabina y anabasina) que durante el proceso de fermentacion se transforman en
nitrosaminas especificas: N-nitrosonornicotina (NNN), N-nitrosoanatabina (NAT), N-
nitrosoanabasina (NAB) y 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK). Por este motivo
los cigarrillos presentan una alta concentracién de dichas nitrosaminas, pero también aparecen
en importantes cantidades en varios productos de tabaco oral.

Estos carcindgenos han sido investigados en varios estudios con resultados diversos. En un
estudio de 2017 del Instituto Nacional de Salud Publica de Japdn® en cigarrillos sin combustion,
se encontraron unos valores de 1900 ng de NNN y 530 ng NNK por cada cigarrillo; un estudio
norteamericano mas reciente® analizd muestras de “snus” americano y sueco y concluyeron que
las muestras, en promedio, contenian concentraciones de NNN de hasta 1930 ng/pouch y de
NNK hasta 696 ng/pouch.

Aunque, en principio, los “nicotine pouches” no contienen tabaco, la nicotina utilizada puede ser
a veces de origen vegetal y contener trazas de las nitrosaminas caracteristicas. Igual ocurre en
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los liquidos de cigarrillos electrénicos en los que se encontraron concentraciones de NNN hasta
60ng/mly de NNK 10 ng/ml’.

En este estudio se identificaron nitrosaminas en mas de la mitad de los pouches analizados. Las
concentraciones mas altas encontradas fueron de 13 ng por bolsa para NNN; 5,4 ng por bolsa
para NNK; 2,5 ng por bolsa para NAT; y 5,6 ng por bolsa para NAB*. Hay que tener en cuenta que
los TSNA (Nitrosaminas especificas del Tabaco, por sus siglas en inglés) también pueden
formarse de forma enddgena en el tracto digestivo®.

Una investigacion realizada por un fabricante identifico valores de TSNA de <10 ng/g para cuatro
productos. En el mismo estudio, se analizaron los niveles de NNN y NNK de tres productos de
“snus” diferentes y mostraron un rango de 640-560 ng/g para NNN y un rango de 200-89 ng/g
para NNK®. El mismo estudio también investigd otros posibles ingredientes y contaminantes en
la composicidn: carbonilos (formaldehido, acetaldehido, acroleina y crotonaldehido),
compuestos orgdnicos (benzo[alpireno, 1,3-butadieno y benceno), elementos quimicos
(arsénico, plomo, cadmio, cromo, niquel y mercurio) y aflatoxinas (B1, B2, G1 y G2), en estos
casos los niveles estaban por debajo de los respectivos limites de deteccion.

2.2. Tipificacion de riesgos

La nicotina es un alcaloide de pH basico débil con un valor pKa de 8,0%. La nicotina estimula los
receptores nicotinicos de acetilcolina, que se encuentran tanto en el sistema nervioso central
como en el sistema nervioso auténomo, por ello la exposicién a la nicotina desencadena una
serie de reacciones (dosis-dependientes) en el organismo, entre ellas un aumento de la presién
sanguinea y del ritmo cardiaco. Los sintomas leves de intoxicacidon son nduseas y vomitos, una
intoxicacion de mayor intensidad incluye diarrea, aumento de la salivacion y ralentizacion del
ritmo cardiaco. La intoxicacién grave puede caracterizarse por convulsiones y depresion
respiratoria®.

Debido a sus propiedades electrofilicas, las nitrosaminas provocan modificaciones en las bases
del ADN!. Las nitrosaminas son fuertes carcindgenos genotdxicos con efectos especificos en los
drganos. Hasta ahora se han detectado un total de siete TSNA en productos de tabaco sin humo.
Dos de estas sustancias (NNN y NNK) han sido clasificadas por la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC) como carcinégenos del Grupo 1 (cancerigenos para los
humanos)*®.

Hasta hace unos afios, en los libros de texto de farmacologia y toxicologia se describia como
dosis letal de nicotina una dosis oral de 60 mg por persona. En 2014, este supuesto fue revisado
por un farmacélogo que, a la vista de las fuentes confusas y de las descripciones de casos de
intoxicacion en humanos, concluyé que la dosis oral letal en humanos era > 0,5 g de
nicotina/individuo®®. En una evaluacién de la nicotina realizada en 2015 segun la legislacién
vigente sobre productos quimicos, el Comité de Evaluacion de Riesgos (RAC) de la Agencia
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Europea de Sustancias y Preparados Quimicos (ECHA) adoptd estos mismos criterios!*. En esta
evaluacidon de la ECHA, se reevaluaron las clasificaciones de la toxicidad aguda de la nicotina. El
RAC llegd a la conclusidn de que sélo los estudios sobre toxicidad oral aguda en ratones y perros
son relevantes para la clasificacidn, ya que los estudios en ratas dieron como resultado valores
de DLsp significativamente mas altos. Los valores de la DLso fueron de 3,3 y 24 mg/kg de peso
corporal en ratén, y de 9,2 mg/kg de peso corporal en perros®. Estos valores estaban dentro del
rango calculado en la evaluacién de la toxicidad en humanos, con una DLsp de 6,5 a 13 mg/kg de
peso corporal. En consecuencia, el RAC propuso una clasificacién de la nicotina como Toxico
Agudo 2 (oral), con la advertencia de peligro "H300: Fatal por ingestiéon" y con una toxicidad
aguda estimada en 5 mg/kg de peso corporal. Esta recomendacion se ha convertido en ley con la
adopcion del Reglamento de la UE 2018/1480.

En la sesidon de diciembre de 2020 del Comité de Evaluacidon de Intoxicaciones del BfR, se
informé de algunos casos de intoxicacidn por “nicotine pouches”. En un caso, se habia ingerido
una bolsita con 20 mg de nicotina. La persona afectada recibié carbdn activo por parte del
servicio de emergencias, pero no desarrollé mas sintomas que un dolor de estémago. En abril de
2022, se notificaron varios casos nuevos de intoxicacion con bolsas de nicotina. La mayoria de
los sintomas notificados fueron nauseas/vémitos y sudores frios.

También se examinaron otros efectos en los participantes de un estudio, en el que también
colaboré un fabricante, que compard la toxicocinética de la nicotina cuando se utilizan bolsas de
nicotina y cuando se utiliza “snus” sueco (véase también el apartado 2.3)%. Se investigaron la
frecuencia cardiaca y la sensacién de zumbido en la cabeza. Para este estudio se utilizaron
bolsitas de nicotina (3 y 6 mg de nicotina/bolsa) y “snus” (8 mg de nicotina/bolsa) durante 60
minutos.

Los “nicotine pouches” en dosis Unica fueron bien tolerados. Dos casos de sequedad de boca se
evaluaron como relacionados con la sustancia. El aumento de la frecuencia cardiaca (ver tabla 1)
se explica facilmente por los efectos de la nicotina, ambos efectos son dosis-dependientes: los
cambios en el grupo de la dosis de 6 mg son significativamente mayores que los del grupo de la
dosis de 3 mg. Para el otro criterio de valoracidn, el zumbido de cabeza, el “snus” sueco
demostré valores de la EVA significativamente mas altos que los registrados para dos dosis de

“nicotine pouches”?®,

Un estudio comparativo de un fabricante investigd cinco productos de “nicotine pouches”
distintos con un contenido de nicotina que iba de 6 a 10 mg por bolsa. Se registraron un total de
27 acontecimientos adversos: de ellos, 26 fueron leves y 1 de intensidad moderada; 19 de estos
acontecimientos se consideraron relacionados con el producto®®.
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Max. ‘sensacion zumbido’ VAS (mm) Max. cambios frecuencia cardiaca
(bpm)

Producto Mediana (Q1, Rango Mediana (Q1, Rango
Q3)

8.5 (5.5, 14.5)

3 mg nicotina 9 (4, 19) 0-59 4.0-18.0

6 mg nicotina 11 (5, 26) 0-63 10.5* (9.5, 16.5) 4.5-22.5
“snus” (8 mg) 24%* (12, 47) 0-62 11.0 (4.0, 15.0) 0.0-22.0
Tabla 1: Efectos de las bolsitas de nicotina y del “snus” en los voluntarios (segtn Lunell, E, et al. [17])

Se investigo la frecuencia cardiaca (latidos por minuto, bpm) y el "zumbido en la cabeza" con la ayuda de una
escala visual analdgica (VAS) durante el uso de 60 minutos de bolsas de nicotina o “snus” sueco con 8 mg de
nicotina por bolsa. (* Diferencia estadisticamente significativa en comparacion con el grupo con 3 mg de
nicotina/bolsa (p <0,05), test de Wilcoxon)

Otro estudio comparativo del mismo fabricante investigd pouches, chicles y pastillas con un
contenido de nicotina de 4 mg cada uno. Se contabilizaron un total de 40 acontecimientos
adversos: de ellos, 29 se evaluaron como relacionados con el producto, de los cuales 7 se
produjeron tras el uso de los “pouches”, 9 tras el uso del chicle y 13 tras el consumo de las
pastillas. De estos 29 acontecimientos adversos, 28 fueron de poca importancia, siendo los
mareos los més frecuentes, seguidos de las nduseas?’.

En un estudio de otro fabricante, se investigaron dos “nicotine pouches” con diferente
contenido de nicotina, con dosis de 5,8 y 10,1 mg cada uno. En dos casos se citd dolor de cabeza
como acontecimiento adverso relevantes?.

Junto con la Clinica de Dependencia del Tabaco de la LMU de Munich, el BfR llevé a cabo un
estudio en el que se investigd la farmacocinética de la absorcién y excrecion de nicotina tras el
uso de “nicotine pouches” y cigarrillos (véase apartado 3.1.3). Un total de 15 voluntarios
consumieron uno de los productos investigados por dia en un estudio de cinco dias. En cuatro
de ellos se consumid un “pouch” de distintas concentraciones (sin nicotina, 6 mg de nicotina, 20
mg de nicotina o 30 mg de nicotina) durante 20 minutos, mientras que en otro dia del estudio se
fumd un cigarrillo de tabaco estandar. A lo largo de cuatro horas, se tomaron muestras de
sangre en momentos predefinidos y se midieron parametros como la presién arterial, la
frecuencia cardiaca, la rigidez vascular, los cambios en la mucosa oral, los efectos secundarios y
la abstinencia aguda de nicotina. La frecuencia cardiaca se midié antes del consumo y después
de éste, alos 5, 20 y 30 minutos.

Los “pouches” sin nicotina y con 6 mg de ésta, no provocaron un aumento de la frecuencia
cardiaca, mientras que con los demas, el efecto mas fuerte se observé después de sélo cinco
minutos: la frecuencia cardiaca aumentd en 12 latidos por minuto (lpm) en el grupo que
consumié las bolsitas de 20 mg y incrementandose en 27 lpm en el grupo de usuarios de
cigarrillos. Estos ultimos consumieron sus cigarrillos en cinco minutos, pero la frecuencia
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cardiaca seguia elevada 20-30 minutos después. El consumo de cada pouch se prolongd durante
20 minutos, pero la frecuencia cardiaca disminuyd ligeramente después de éstos en
comparaciéon con el maximo medido a los 5 minutos. Este descenso fue mds pronunciado
después de 30 minutos.

Los demas efectos secundarios se contrastaron en cada medida con la escala visual de analogos
(VAS), que puntua entre 0 y 10. Las puntuaciones dadas a los efectos secundarios de
somnolencia, palpitaciones, dolor de cabeza, irritacién de la garganta, sudoracién, mareos,
manos y pies frios, nduseas y ganas de vomitar fueron inferiores a 3 de media en cada intervalo
de medicion. Mientras que el cigarrillo de tabaco rara vez causé irritacién en la mucosa oral,
todos los usuarios de la bolsa de nicotina informaron de una irritacion de la mucosa oral que iba
de moderada (0-20 mg de nicotina) a grave (30 mg). El zumbido subjetivo de la cabeza después
de consumir el cigarrillo de tabaco y la bolsa de 30 mg fue aproximadamente el mismo.

En 2009, la EFSA establecid una dosis aguda de referencia (DAR) para la nicotina de 0,0008
mg/kg de peso corporal, aplicando un LOAEL (Lowest observed adverse event) de 0,0035 mg/kg
de peso corporal. El efecto adverso en este caso fue un aumento de la frecuencia cardiaca®®. Con
esa dosis, la frecuencia cardiaca aumenté en unos 7 Imp?. El aumento medio de 8,5 latidos
cuando se utilizan bolsas de nicotina con 3 mg de nicotina es comparable (véase la tabla 1). En el
estudio del BfR y la LMU, se observé un aumento de la frecuencia cardiaca de 12 Ipm tras utilizar
una bolsita de 20 mg durante cinco minutos. En el mismo estudio, se registré un aumento de la
frecuencia cardiaca de 27 latidos por minuto tras el consumo de un cigarrillo. Por lo tanto, se
puede concluir que el consumo de cigarrillos tiene un efecto sobre la frecuencia cardiaca
comparable al del uso de “nicotine pouches” de 30 mg de nicotina. A diferencia del estudio de
Lunell, que demostré un aumento de la frecuencia cardiaca tras el uso de bolsitas de 3 mgy 6
mg durante 60 minutos, en el estudio del BfR y la LMU no se observé ningiin aumento de la
frecuencia cardiaca tras el uso de bolsitas de 6 mg durante 20 minutos.

Un articulo de revision ha destacado la relacidn entre la nicotina y la diabetes tipo Il 2. El
consumo de cigarrillos es un importante factor de riesgo para desarrollar diabetes tipo Il. En
comparaciéon con los no fumadores, los fumadores tienen una mayor resistencia a la insulina,
aunque no hay pruebas de que haya un efecto sobre la secrecidn de insulina. Por un lado, la
nicotina puede aumentar la resistencia a la insulina al aumentar los niveles de antagonistas de
ésta (catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento); por otro lado, la nicotina activa una
proteina quinasa que puede inducir dicha resistencia a la insulina®..

Toxicidad reproductiva

La nicotina atraviesa la placenta humana durante todo el embarazo?. Las concentraciones de
nicotina en la placenta, en el liqguido amnidtico y en el suero fetal son mayores que en el suero
materno?%. Se han determinado las concentraciones de nicotina post-parto tanto en la leche
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materna como en suero, y se ha descubierto que la concentracién en la leche materna es 2,9
veces mayor que en el suero?,

En Suecia se llevé a cabo un estudio de cohortes poblacional para investigar el riesgo de muerte
al nacer en madres consumidoras de tabaco o “snus” en comparacion con madres que no los
consumen. La investigacion se realizd mediante un analisis del registro de nacimientos entre los
afios 1999 y 2006 (n = 610.879). El registro de nacimientos también contiene informacion sobre
el consumo de tabaco de la madre, entre otros datos. Un total de 7.629 mujeres consumian
“snus”, 41.488 se describian como fumadoras ligeras (de 1 a 9 cigarrillos al dia); y 17.014 se
describian como fumadoras empedernidas (al menos 10 cigarrillos al dia). No se disponia de
datos sobre el consumo de tabaco para 39.734 mujeres.

La tabla 2 muestra que el consumo de “snus” aumenta el riesgo de fallecimiento fetal. Las
fumadoras empedernidas de cigarrillos presentaban un riesgo aun mayor de nacimiento de
mortinatos?.

Las consumidoras de tabaco se agruparon en funcion del consumo de “snus” o cigarrillos al dia.
La tabla presenta los mortinatos (casos), la extrapolacidon en casos por mil embarazadas, y la
odds ratio ajustada.

Consumo de Casos Proporcion Odds-ratio 95% (IC)
tabaco (1/1000) ajustada
2,7

504531 1386 1,00

7629 40 5,2 1,60 1,13-2,29

Cigarrillos
41488 172 4,1 1,40 1,17-1,67
210 17014 120 7,1 2,42 1,96-2,99

Tabla 2: Relacion entre el consumo de tabaco y mortandad perinatal (extraido de Wikstrém, A.K 2010)

Genotoxicidad

Tras analizar diversos estudios se observaron discrepancias dependiendo de si el estudio era en
humano o en ratén y de la duracion del consumo.

En su monografia sobre las bolsas de nicotina, el Instituto holandés de Salud Publica (RIVM) no
encontré evidencia de propiedades mutagénicas para la nicotina®.

La nicotina ha sido sometida a pruebas de propiedades genotdxicas en varios estudios. Varias

pruebas de Ames dieron resultados negativos?®28

y otro de los estudios arrojé resultados
negativos tanto en la prueba de Ames como en el intercambio de cromatidas hermanas (SCE) en

células de ovarios de hamster chino®. También se obtuvieron resultados negativos en una
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prueba de mutagenicidad de la hipoxantinafosfo-ribosiltransferasa (HPRT) realizada en células
V79%, Se realizé una prueba de microndcleos in vitro con linfocitos humanos, que también dio
resultados negativos3..

En un articulo de revisidn se describen estudios con resultados positivos de las pruebas SCE y de
aberracién cromosdmica en células de ovarios de hamster chino. Estos resultados positivos se
confirmaron in vitro tanto para las pruebas de SCE como para las de aberraciéon cromosdmica en
linfocitos humanos®2. Los estudios in-vitro en fibroblastos de tejido gingival humano mostraron
un aumento significativo de la formacién de microntcleos tras el tratamiento con nicotina®.

Un estudio in vivo de 1 y 2 mg de nicotina/kg de peso corporal en ratones macho no mostré un
aumento significativo en la formacién de micronucleos en la médula 6sea®:. En un estudio de
seguimiento, se aplicaron dosis mas altas de nicotina (hasta 16 mg/kg de peso corporal) y
tiempos de tratamiento mas largos (hasta 36 horas). Con dosis altas de 8 y 16 mg/kg de peso
corporal, y después de 30 y 36 horas, se observd un aumento de la formacidon de micronucleos
en la médula ésea de ratones hembra y macho®.

En resumen, pueden observarse resultados positivos y negativos dentro del mismo sistema de
ensayo, tanto en estudios in vitro como in vivo.

Carcinogenicidad

En su monografia sobre las bolsas de nicotina, el RIVM no encontro pruebas de las propiedades
cancerigenas de la nicotina®. La revisién de 2015 de Sanner y Grimsrud llega a la conclusion de
gue no se pueden extraer conclusiones sobre los posibles efectos cancerigenos del tratamiento
a largo plazo con nicotina®2. Una publicacidn reciente investigd los efectos cancerigenos de un
aerosol de cigarrillo electrdnico en ratones®®. Los animales (n = 45) fueron expuestos a dicho
aerosol durante 54 semanas, 4 horas al dia y 5 dias a la semana; el liquido utilizado tenia una
concentracién de nicotina de 36 mg/ml. Cinco animales del grupo de tratamiento murieron o
requirieron la eutanasia. Los grupos de control fueron expuestos al vehiculo (n = 20) o al aire
filtrado (n = 20). Nueve de los 40 ratones tratados desarrollaron tumores pulmonares que se
identificaron como adenocarcinomas. Un animal del grupo de control con aire filtrado desarrolld
un adenocarcinoma. Se encontré una diferencia estadisticamente significativa al comparar los
grupos de control con el grupo tratado®. El estudio tiene una serie de deficiencias, a saber: sélo
se utilizd una dosis en el grupo tratado; el tamafio de los grupos era menor que el especificado
en las directrices para los estudios de carcinogenicidad a largo plazo; y el aerosol de los
cigarrillos electrénicos contiene otras sustancias carcinégenas ademas de la nicotina. En
consecuencia, este estudio no permite una evaluacion concluyente del efecto cancerigeno de la
nicotina.

Efecto adictivo
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El BfR no ha identificado ningun resultado especifico sobre el efecto adictivo de las bolsas de
nicotina hasta la fecha. No obstante, en el apartado 3.1.3 se analizan los resultados del estudio
farmacocinético realizado por el BfR y la LMU en cuanto a la posible induccién de adiccion.

2.3. Evaluacidn de la exposicion

La nicotina puede absorberse por via oral, dérmica o por inhalacidn. Cuando se utilizan
cigarrillos convencionales o cigarrillos electrdnicos, la absorcidn por inhalacién es la mas
importante. En el articulo de revisién de Benowitz? se han resumido los hechos clave de la
farmacocinética y el metabolismo de la nicotina. Segln este articulo, el consumo de un cigarrillo
conduce a la absorcion sistémica de 1 a 1,5 mg de nicotina. En la UE, el limite maximo de
concentracién de nicotina en el humo de un cigarrillo es de un miligramo. Después de inhalar el
humo del cigarrillo, la nicotina llega al cerebro en 10 a 20 segundos?. A un pH de 7,4, la nicotina
ionizada esta presente en el torrente sanguineo en una proporcién aproximada de 69%y 31%
no-ionizada (base libre). Sélo esta ultima es capaz de atravesar las membranas celulares.

Cuando se utilizan “nicotine pouches”, la nicotina se absorbe principalmente a través de la
mucosa de la cavidad oral. Las bolsas de nicotina se colocan entre el labio superior y la encia
durante un periodo de hasta 30 minutos, y luego se retiran. Las bolsitas no deben tragarse.

Un estudio de 2020 realizado en Suecia ha investigado la farmacocinética de la nicotina de las

|II

bolsas de nicotina comparando con el “snus” tradicional®. En este estudio, financiado por un
fabricante, se investigaron tres concentraciones de nicotina en dos brazos de estudio (3 y 6 mg
de nicotina por bolsa en el primer brazo y 8 mg de nicotina por bolsa en el segundo brazo). Se

III

investigd el “snus” en el primer brazo del estudio (peso: 1 g por bolsa, 8 mg de nicotina por
bolsa). Los voluntarios (n = 17) se colocaron una bolsita entre el labio superior y la encia y la
retiraron después de 60 minutos. Se tomaron muestras de sangre al principio, en varios
momentos durante el uso y hasta cinco horas después de retirar las bolsitas; estas muestras se
analizaron para determinar las concentraciones de nicotina en el plasma sanguineo. Las bolsas
desechadas se examinaron para determinar su contenido de nicotina restante. Los autores
utilizaron estos datos para calcular la extraccion de nicotina. La tasa extraccion fue del 56% y del

59% para las bolsitas de 3 mgy 6 mg, del “snus” se extrajo sélo un 32% (véase la tabla 3).
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Producto N2 de Contenido en Nicotina extraida Nicotina extraida
participantes nicotina (mg/pouch) (mg/pouch) (% del total)

Nicotinepouch 17 1,59 55,9

3
17 6 3,51 59,1
30 8 3,79 50,4
m 17 8 2,41 32,0
m 30 2x8 5,04 (2 unidades) 32,6

“snus” americano 30 18 2,99 18,9

Tabla 3: Nicotina liberada de pouches y “snus”

Resumen de resultados de los dos brazos del estudio, en los que participaron diferente nimero de
voluntarios. En el primer brazo los participantes utilizaron “Snuss” sueco con 8 mg de nicotina. En el segundo
brazo se utilizaron dos pouches de 8 mg.

Las concentraciones maximas en sangre para las dosis de 3 mg y 6 mg fueron de 7,7 ng/mly 14,7

|ll

ng/ml, respectivamente. El “snus” (8 mg de nicotina/bolsa) arrojé 10,6 ng/ml (véase la tabla 4).
Estas concentraciones se midieron a los 61 min (bolsa de 3 mg de nicotina), 66 min (bolsa de 6
mg de nicotina) y 69 min (“snus”) después de la aplicacion. Las vidas medias fueron de 152 min
(bolsa de 3 mg de nicotina), 140 min (bolsa de 6 mg de nicotina) y 144 min (“snus”) (véase la

tabla 4).

En la segunda rama del estudio sueco se investigd la farmacocinética en un grupo mas amplio de
voluntarios (n = 30) tras consumir bolsitas de 8 mg de nicotina, y también se comparé con el

|II

“snus” sueco y americano. El “snus” sueco contenia 8 mg de nicotina por bolsa. En el segundo

brazo del estudio, los voluntarios utilizaron dos bolsitas al mismo tiempo, lo que supuso una
exposiciéon combinada a la nicotina de 16 mg. El producto americano contenia 18 mg de nicotina
por bolsa. La extraccion de nicotina de los pouches de 8 mg de nicotina fue del 50%, mientras

Ill

que fue del 33% en el “snus” sueco y del 19% en el “snus” americano (véase la tabla 3). Como se

resume en la tabla 4, las concentraciones maximas en sangre fueron de 18,5 ng/ml después de
59 min para el pouch de 8 mg de nicotina; 21,2 ng/ml a los 63 min para el “snus” sueco; y 16,9

Ill

snus” americano. Las semividas fueron de 109 min (bolsa de
)15

ng/ml a los 65 min para e
nicotina), 114 min (“snus” sueco) y 115 min (“snus” americano

El estudio de Lunell et al.*®

muestra que, tras 60 minutos de uso, el organismo absorbe al menos
la mitad de la nicotina contenida en la bolsa (véase la tabla 3). Aunque la mayor parte de la
nicotina se absorbe directamente a través de la mucosa oral, parte de la nicotina también puede

ser disuelta en la saliva e ingerida. Esta fraccion puede absorberse en el tracto gastrointestinal.

Se obtuvieron diferentes valores de extraccidon de nicotina para las dos muestras de “snus”
investigadas: 19% para el producto estadounidense y del 33% para el producto sueco (véase la
tabla 3). Algunos fabricantes de bolsitas de nicotina y “snus” recomiendan tiempos de utilizacion
considerablemente mas cortos (20-30 minutos) por lo que cabe suponer que se absorbera
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menos nicotina. Sin embargo, las bolsitas que contienen tabaco (“snus”) suelen utilizarse
durante 60 minutos®” y es posible que este patrdn de uso se traslade a las bolsitas de nicotina.

Producto Contenido en Crmax(ng/ml) tmax(min) ti/2 (min)
nicotina

(mg/pouch)

Nicotinepouch 3 61 152
6 14,7 66 140
8 18,5 59 109
m 8 10,6 69 144
m 2x8 21,2 63 114
“snus” americano 18 16,9 65 115
E:gi:rrciil:loico No aplica 8,4 5 106
Cigarrillo No aplica 15,0 Sin datos Sin datos

Tabla 4: Toxicocinética de la nicotina (Adaptado de: Lunell et al. 2020)

Estudio de dos brazos, en los que participd un nimero diferente de sujetos. En el primer brazo, los sujetos
utilizaron “snus” sueco con 8 mg de nicotina. En el segundo brazo, se utilizaron dos bolsitas que contenian 8
mg de nicotina. A modo de comparacion, también se indican los valores de los cigarrillos convencionales y los
cigarrillos electrénicos.

Los autores compararon los valores con los datos de la literatura sobre cigarrillos electrénicos,
en los que se midieron concentraciones maximas de nicotina de 8,4 ng/ml después de 5 minutos
y se encontrd que la vida media era de 106 minutos'®. Un estudio anterior encontré valores
maximos de 15 ng/ml tras el consumo de cigarrillos convencionales®. Como puede verse, los
consumidores absorben cantidades significativas de nicotina de los “nicotine pouches”. Debido a

|II

la mayor extraccidn de nicotina en comparacién con el “snus”, la absorcién es mayor a partir de
las bolsitas, a pesar de que éstas tienen el mismo contenido de nicotina. Ademas, el estudio
muestra que las concentraciones de nicotina aumentan en proporcion al incremento de la dosis

de nicotina.

Un estudio farmacocinético realizado por otro fabricante investigd la farmacocinética de seis
productos distintos con diferentes sabores, todos ellos con un contenido de nicotina de entre
3,30 vy 3,82 mg por bolsa. Todos los voluntarios utilizaron todos los sabores suministrados. En la
Ultima parte del estudio, se permitid a los sujetos consumir su marca habitual de cigarrillos. Los
participantes colocaron las bolsitas entre el labio superior y la encia durante 30 minutos. Las
concentraciones maximas (Cmax) oscilaron entre 9,0 y 11,5 ng/ml para las bolsas de nicotina y
fueron de 16,3 ng/ml para los cigarrillos. La concentracion maxima de los cigarrillos se alcanzo
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después de 7,5 minutos, y en el caso de las bolsas de nicotina después de 30,1-34,9 minutos. Los
aromatizantes utilizados en las bolsitas no tuvieron ningtin efecto sobre la farmacocinética®.

Un estudio farmacocinético de otro fabricante compard cinco pouches de diferentes marcas con
contenidos de nicotina que iban de 6 a 10 mg por bolsita con un cigarrillo. Las bolsitas de
nicotina se colocaron entre el labio superior y la encia durante 60 minutos, el cigarrillo se fumé
en 5 minutos. Las concentraciones maximas (Cmax) oscilaron entre 11,9-17,5 ng/ml para las
bolsitas de nicotina y fueron de 13,9 ng/ml para los cigarrillos. La concentracién maxima para las
bolsitas de nicotina se alcanzé a los 60-65 minutos, mientras que para los cigarrillos se alcanzé a
los 7 minutos?.

En otro estudio farmacocinético del mismo fabricante, se comparé una bolsita de nicotina con
dos productos sustitutivos (chicles y pastillas), todos ellos con una concentraciéon de 4 mg de
nicotina. El pouch se colocé entre el labio superior y la encia durante 60 minutos, el chicle se
masco durante 30 minutos, mientras que la pastilla se colocd en la cavidad oral y se chupd hasta
que se disolvid por completo, aproximadamente diez minutos. Las concentraciones maximas
(Cmax) fueron de 8,5 ng/ml para la bolsa de nicotina, 4,4 ng/ml para el chicle y 8,3 ng/ml para
las pastillas. Las concentraciones mdximas para el uso de pastillas y bolsas de nicotina se
alcanzaron después de 60 minutos, y después de 50 minutos para la goma de mascar?’.

Segun la Asociacion Federal Alemana de la Industria del Tabaco y Nuevos Productos (BVTE), las
empresas asociadas en Alemania ofrecen productos que contienen hasta 20 mg de nicotina por
bolsa. Los andlisis realizados por el BfR muestran que en Alemania también hay productos que
contienen hasta 47,5 mg de nicotina por bolsa. Por lo tanto, es posible que los productos con
dosis de nicotina mas elevadas den lugar a concentraciones de nicotina significativamente
mayores en la sangre. Esta cuestion fue uno de los aspectos del estudio realizado
conjuntamente con la Clinica Ambulatoria de Dependencia del Tabaco de la LMU de Munich.
Este estudio investigd la farmacocinética de la nicotina tras el uso de bolsas de nicotina y
cigarrillos. Un total de 15 voluntarios utilizaron cada uno de los productos en investigacidon
durante cinco dias diferentes. En ellos se consumid una bolsita (sin nicotina, 6 mg de nicotina, 20
mg de nicotina y 30 mg de nicotina) durante 20 minutos, mientras que en otro dia del estudio se
fumd un cigarrillo estandar. A lo largo de cuatro horas, se tomaron muestras de sangre en
puntos temporales predefinidos y se determind la concentracidn de nicotina.

El estudio demostrd que, en los primeros cinco minutos, la absorcién de nicotina de las bolsitas
de 30 mg era comparable a la del consumo de cigarrillos, pero no en el caso de las bolsitas con
<20 mg de nicotina. Este rapido aumento de los niveles de nicotina se considera un factor critico
para el efecto adictivo del consumo de cigarrillos*®*1. Por tanto, el rapido aumento de los niveles
en las bolsitas de nicotina de alta dosis sugiere que éstas también pueden tener un efecto
adictivo similar. Tras el consumo de la bolsita de 30 mg, la concentracién maxima en sangre fue
de 29,3 ng/ml, mas alta que tras fumar un cigarrillo (15,1 ng/ml). Es destacable la amplia gama
de concentraciones maximas que se alcanzaron tras el uso de las tres bolsas de nicotina por
separado.
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No se encontrd una correlacién lineal entre la concentracion de nicotina en la bolsa y la de la
sangre. Dado que los productos proceden de diferentes fabricantes, puede ser que haya
variaciones en el porcentaje y la tasa de liberacién de nicotina. El hecho de que los productos de
diferentes fabricantes puedan diferir en términos de liberacion de nicotina ya ha sido
demostrado por un estudio de liberacién in vitro (véase la seccion 3.1.1 - "Tasa de liberacion de
nicotina"). Los resultados de McEvans et al. también llegaron a resultados similares. En ese
estudio, dos productos de diferentes fabricantes, cada uno de los cuales contenia 10 mg de
nicotina por bolsa, dieron lugar a concentraciones maximas de 11,9 y 17,1 ng/ml tras 60 minutos
de uso?®.

Basandose en la hipdtesis de que las concentraciones de nicotina en sangre de pouches con
tasas de liberacion similares, estan directamente correlacionadas con el contenido de nicotina
en la bolsa, se estimaron dichas concentraciones. Basado en los datos del producto de 30 mg, se
calculd la concentracidén en sangre que se puede alcanzar con un producto de 16,6 mg que se
reabsorba bien de forma comparable. Segun la toxicidad aguda de la nicotina, el BfR definié
estos 16,6 mg/bolsa como el limite superior aceptable. Los célculos correspondientes dieron
como resultado una concentracidn en sangre de 16,2 ng/ml. Esta concentracion es comparable
con la que se alcanza en la sangre tras el consumo de cigarrillos.

Hay que tener en cuenta que las bolsitas pueden utilizarse durante mas de 20 minutos. En los
estudios del fabricante citados anteriormente, se investigaron duraciones de uso que iban de 30
a 60 minutos. Es evidente que esto provocaria niveles mas altos de nicotina en la sangre. Sin
embargo, una encuesta realizada por un fabricante ha demostrado que la mayoria de los
consumidores en Alemania utilizan su “nicotine pouch” entre 5y 20 minutos*2. Hay que tener en

cuenta que se pueden utilizar dos bolsas simultdneamente, como demostraron Lunell et al*.
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Autor y aino Contenido en Tiempo de uso tmax (rango de Cmax(rango de
nicotina valores mediost valores medios)
o valores
mediost)
Lunell l., 202
[:;‘]e etal, 2020 3-8 mg 60 min 59— 66 mint 7,7 - 18,5 ng/m|
?:;]E“’a" etal, 2022 8-10 mg 60 min 60 -65 mint 11,9 - 18,4 ng/ml
R h et al., 2021 . .
[4e0r;sc eta =4 mg 30 min 32 -33 mint 9,1-11,36 ng/ml
Chapman et al., . .
2022 [20] 5,8—10,1 mg 20 min 20 -30 min¥ 5,1-7,9 ng/ml
Azzopardi et al., . .
2022 [19] 4 mg 60 min 60 min¥ 8,3 ng/ml
BfR and LMU, 2022 6—-30 mg 20 min 15 -30 min* 2,7-29,3 ng/ml

Tabla 5: Resumen de los estudios farmacocinéticos sobre los Nicotine pouches

(Los cinco primeros estudios fueron realizados por los fabricantes o con el apoyo financiero de los mismos)

En la mitad de estos estudios, las bolsas de nicotina se utilizaron durante una hora, mientras que
en un estudio durante 30 minutos y en otros dos durante 20. El estudio del BfR y la LMU es el
Unico que investigd concentraciones de nicotina significativamente superiores a los 10 mg por
bolsa (véase la tabla 5).

En el estudio del BfR y la LMU de Munich también se investigd la influencia sobre el deseo agudo
de nicotina. Este deseo agudo de fumar se midié en varios momentos, después de iniciar el
consumo de nicotina, mediante una pregunta ("En una escala del 1 al 7, écon qué intensidad
siente la necesidad de fumar un cigarrillo en este momento?"). Las bolsitas de nicotina se
utilizaron durante 20 minutos y los cigarrillos durante 5 minutos. En el enfoque de este estudio,
incluso el producto sin nicotina redujo la necesidad de un cigarrillo. Aunque la reduccidn de los
sintomas de abstinencia de la nicotina eran normalmente dosis-dependientes, las diferencias no
eran estadisticamente significativas entre los grupos. La reduccidon del deseo de fumar fue
mayor tras el consumo del cigarrillo. Tras un comienzo mas débil, la reduccién del deseo de
fumar en el grupo de 30 mg alcanzd valores comparables a los del consumo de cigarrillos.

Los datos sobre el uso de bolsas de nicotina en la poblacién son escasos. Un estudio de un
fabricante presenta resultados de las encuestas a consumidores de Suecia, en él pidieron a los
encuestados que declararan su consumo diario de bolsas de nicotina cada tres meses entre el
primer trimestre de 2018 y el cuarto trimestre de 2020. El tamafio de la muestra oscilé entre 20-
99 personas en 2018 y 2019, y varié entre 190-238 personas en 2020. En promedio, los
encuestados consumieron 8,6 bolsitas de nicotina por dia®. En un estudio de seguimiento, se
comparo el uso de bolsas entre cuatro paises europeos (Dinamarca, Alemania, Suecia y Suiza).
Para ello se realizd6 una encuesta en linea entre los usuarios de bolsas de nicotina, que fue
completada por 150 encuestados en Alemania. El uso mas popular fue de 10 a 20 minutos,
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mientras que entre el 15% y el 25% de los encuestados afirmaron utilizar las bolsas durante 20 a
30 minutos. El contenido de nicotina mas comun para una bolsita era de 6 a 15 mg por bolsita. El
73% de los encuestados utiliza entre una y cinco bolsitas al dia. El sabor mas popular era el
mentolado, seguido de los aromas de frutas®’.. En 2021, se llevé a cabo una encuesta sobre
bolsas de nicotina como parte del estudio DEBRA en Alemania. Este estudio encuesté a una
10.135). Durante el periodo de
observacion, el 0,1% eran usuarios actuales de bolsas de nicotina. La cifra de "usuarios

muestra representativa en cinco oleadas distintas (N

habituales", que refleja tanto el consumo regular como la prueba de las bolsas, fue del 0,9%.
Algo mas de una quinta parte de los encuestados (21,9%) habia oido hablar de los “nicotine
pouches”. Entre los consumidores habituales actuales y anteriores, la cantidad media consumida
fue de 8 bolsitas al dia. Sin embargo, el pequefio tamafo de la muestra (N = 14) no proporciona
un conjunto de datos sélido®.

En Estados Unidos, las bolsas de nicotina sin tabaco se introdujeron en 2016 y la cuota de
mercado en el segmento del tabaco sin humo aumenté hasta el 4% en 2019%. En Estados
Unidos también se llevaron a cabo analisis del comportamiento de los consumidores con
respecto a las bolsitas de nicotina. Estas solo atrajeron a una pequefia proporcién de los que
nunca habian consumido tabaco o habian sido consumidores (11-12%), al 36% de los fumadores
activos y al 52% de los consumidores actuales de tabaco sin humo. La tasa de aceptacién fue
mas alta (75%) entre las personas que consumian tanto cigarrillos como tabaco sin humo®. Las
ventas de “nicotine pouches” sin tabaco estdn aumentando en Estados Unidos. En 2021, se
encuestd a una muestra representativa de fumadores adultos en Estados Unidos. Segun las
respuestas de la encuesta, el 29,2 % de este grupo ya habia visto u oido hablar de las bolsas de
nicotina sin tabaco, el 5,6 % ya las habia probado y el 16,8 % expresé su interés en probar las
bolsas de nicotina sin tabaco en los préximos 6 meses*®.

En Reino Unido, una encuesta realizada en 2019 a usuarios actuales y antiguos de cigarrillos o
cigarrillos electrénicos reveld que el 4,4% de los encuestados habia utilizado bolsas de nicotina
al menos una vez*’. Todavia no se dispone de estudios comparables para Alemania.

2.4. Caracterizacion de riesgos

La nicotina estd clasificada en la legislacidn sobre productos quimicos como sustancia téxica
aguda, aunque esta clasificacion se basa Unicamente en la toxicidad tras ingestion oral. El
Comité de Evaluacién de Riesgos de la ECHA (Agencia Europea de Sustancias Quimicas) ha
establecido una estimacién de toxicidad aguda (ATE) de 5 mg de nicotina/kg de peso corporal
basada en diversos estudios en animales, y teniendo en cuenta también la toxicidad en
humanos. El Reglamento CLP de la UE cita la siguiente férmula para calcular la toxicidad aguda
de las mezclas en el apéndice 1, parte 3, n23.1.3.6.1:
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100 z 5
ATE.ix — ATE;

La formula se escribe en términos de Ci.

¢i = (100 x ATEJATE mi

En este caso, se utiliza el valor de 5 mg/kg de peso corporal como ATEi, es decir, la estimacion de
la toxicidad aguda para la nicotina. Para la ATEmix, la estimacién de la toxicidad aguda para las
mezclas, se aplica un valor de 300 mg/kg de peso corporal. Se trata de un valor limite entre las
categorias 3 y 4 de toxicidad oral aguda (véase el punto 3.1.1 del Reglamento CLP). De la
formula se obtiene el siguiente valor:

(100 x 5)/300 = 1,67%

En el caso de las bolsitas de nicotina, esto representaria una concentracion de 16,7 mg/g de
bolsa, lo que llevaria a una clasificacidon en la categoria de peligro 4 segun la legislacién sobre
productos quimicos. En esta categoria, no es necesario el etiquetado con el pictograma de la
calaveray las tibias cruzadas.

Este limite es facil de entender desde una perspectiva toxicolégica. Como se describe en la
seccidon 3.1.2, el uso de una bolsita con 6 mg de nicotina provocd un aumento significativo de la
frecuencia cardiaca en 10 latidos por minuto. La concentracidén propuesta aqui es casi tres veces
mayor. A partir del estudio del BfR y la LMU, se estima que la concentracién de nicotina en
sangre tras 20 minutos de uso de un pouch con una dosis de 16,6 mg es equivalente al nivel en
sangre tras fumar un cigarrillo.

Los NNN y NNK son carcinégenos genotdxicos para los que no se puede definir un valor limite.
Por tanto, las concentraciones de TSNA en las bolsitas de nicotina debe estar por debajo del
limite de deteccidn.

3. OPCIONES DE GESTION DE RIESGOS, MEDIDAS RECOMENDADAS

Actualmente, los “nicotine pouches” estd clasificados como un nuevo alimento por las
autoridades de vigilancia alemanas. Si se utiliza el valor ARfD de 0,0008 mg/kg de peso corporal,
todas las bolsas de nicotina que contienen las concentraciones de nicotina presentadas en este
informe serian retiradas del mercado. En cuanto a los efectos sobre la salud, el BfR define los
siguientes tres grupos de riesgo: Nifos, adolescentes y no fumadores, ya que la nicotina es una
sustancia adictiva; mujeres embarazadas y lactantes, por los efectos de la nicotina durante el
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embarazo y su paso a la leche materna; personas con enfermedades cardiovasculares, ya que la
nicotina tiene fuertes efectos sobre el sistema cardiovascular.

Se viene debatiendo desde hace tiempo la relevancia de las variaciones en la concentracién
respecto de los efectos nocivos del tabaco o de los productos con nicotina. El objetivo de estos
debates es crear opciones para que los fumadores cambien a productos de nicotina que
contengan o liberen una menor concentracidon de sustancias nocivas*®%°,

Este modelo ha sido desarrollado por Abrams et al.>°. El continuo de minimizacién de dafios
descrito por los autores parte de la base de que los productos que contienen nicotina no son
igualmente nocivos, sino que van desde un nivel de dafio muy bajo (por ejemplo, los parches de
nicotina) hasta un nivel de dafio muy alto (por ejemplo, los cigarrillos). Los mas nocivos son los
cigarrillos, cuyo consumo se considera responsable de la muerte prematura de unas 127.000
personas al afio en Alemania®® (para la metodologia utilizada para este calculo, véase®?). El
“snus” sueco es mucho menos peligroso. Por otra parte, la comparacion entre los no fumadores
y los no consumidores de nicotina vuelve a revelar un mayor riesgo para la salud de los
consumidores de “snus”. Recientemente, un analisis conjunto de ocho estudios de cohortes
sobre el aumento de la mortalidad de los consumidores de “snus” en Suecia ha aportado mas
pruebas de este riesgo®. Las bolsas de nicotina y los medicamentos sustitutivos de la nicotina,
como los parches de nicotina, no contienen tabaco. Sin embargo, los parches de nicotina
también pueden exponer a los pacientes a los TSNA>,

Para las personas que no han fumado ni consumido nicotina anteriormente, cualquier forma de
consumo de nicotina representa un mayor riesgo para su salud.

En el estudio del BfR, se encontraron TSNA genotdxicos y cancerigenos en algunas bolsitas de
nicotina®. El hecho de que no se hayan detectado TSNA en muchos productos demuestra que la
exclusién de estas sustancias es técnicamente posible. Desde el punto de vista toxicoldgico, los
TSNA no deberian ser detectables en las bolsas de nicotina. Ademas, las sustancias contenidas
en las bolsas de nicotina pueden ser ingeridas y estdn sujetas a interacciones con los
componentes de los alimentos, la saliva y los jugos gastrointestinales. Las nitrosaminas se
forman por la accién de agentes nitrosantes (como las sales de nitrito) preferentemente en
medio acido. Esto puede conducir a la formacion endégena de TSNAs carcindgenos en el tracto
digestivo humano®. Por lo tanto, el contenido medido -y ocasionalmente muy alto- de nicotina
de los “nicotine pouches” se considera critico también en este contexto. Ademas de colmar las
lagunas de conocimiento descritas, el control de calidad como resultado de las actividades de
normalizacidn y regulacion parece ser Util como medio para minimizar los riesgos que plantean
las bolsitas de nicotina.
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4. OTROS ASPECTOS

El “snus” se consume en Suecia desde hace muchas décadas, y los hombres lo utilizan con
mucha mas frecuencia que las mujeres. Un estudio realizado en este pais ha demostrado que los
consumidores de “snus” no tienen mas probabilidades de empezar a fumar cigarrillos. Por el
contrario, los fumadores de cigarrillos que empiezan a usar “snus” tienen mas probabilidades de
dejar los cigarrillos®®. Al considerar las bolsitas de nicotina como una opcién para dejar de fumar,
hay que tener cuidado para evitar los casos de doble uso, como suele ocurrir con los usuarios de
cigarrillos electrdnicos. Por lo tanto, ademads de la vigilancia del mercado, se necesita una
investigacion independiente para estudiar los patrones de uso en varios subgrupos de la
poblacién, que también deberia incluir a los no fumadores®’.

En cuanto a las enfermedades inducidas por el tabaco, Suecia es un pais atipico en comparacion
con otros paises europeos. Un informe de 2012 sobre las tasas de incidencia y mortalidad por
cancer en Europa reveld que Suecia era el Unico pais de Europa en el que el cancer de pulmén
no era la principal causa de mortalidad por cdncer en hombres®. En este estudio se calcularon
las tasas de mortalidad por cancer estandarizadas por edad; Suecia tenia (de los 40 paises
europeos estudiados) el valor mas bajo para cancer de pulmén en hombres, con 26,4 por
100.000 en Suecia frente a 47,0 por 100.000 en Alemania®®. La tasa de mortalidad por cancer de
pulmén en los hombres de Alemania es, por tanto, un 78% mayor. En 2020 se publicé un
informe actualizado en el que se revelaba que la tasa de mortalidad por cancer de pulmén
masculina en Alemania habia aumentado desde entonces hasta una cifra un 90% superior a la
de los hombres en Suecia®.

Estos hechos son bien conocidos y fueron abordados recientemente, por ejemplo, por la Red de
Asistencia de la Sociedad de Investigacién sobre la Nicotina y el Tabaco®. Sin embargo, queda
por demostrar si los efectos del uso a largo plazo del “snus” en Suecia tienen un efecto positivo
de las bolsas de nicotina en la deshabituacion tabaquica.

Referencia al articulo original: https://www.bfr.bund.de/cm/349/health-risk-assessment-of-
nicotine-pouches.pdf
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