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Diciembre 2020 — Sintesis Rapida de Evidencia

¢ Cual es el efecto de los aditivos
aromatizantes y saborizantes de los
productos de tabaco sobre la
dependencia y el riesgo en salud de
los consumidores de tabaco?

Existe evidencia sobre los riesgos de dependencia a la nicotina y los
dafios a la salud que podrian generar los saborizantes en los productos
de tabaco. El Ministerio de Salud requiere informar con evidencia la
decision de prohibir los aditivos y saborizantes en los productos del
tabaco, en el marco de la Ley N° 20.660 que modifica la Ley N° 19.419
en materia de ambientes libres de humo de tabaco.

Mensajes clave’

e En fumadores adolescentes, el inicio del consumo de tabaco con
cigarrillos mentolados, en comparacién con no mentolados,
estaria asociado significativamente a una mayor dependencia a
la nicotina (certeza de la evidencia BAJA).

e En fumadores adultos no hay claridad sobre la asociacion entre
el uso de mentol y la dependencia o adiccién a la nicotina
(certeza de la evidencia MUY BAJA)

e Respecto a los dafios o riesgos en salud, los hallazgos sugieren
que los cigarrillos de tabaco mentolados no son mas dafiinos
que los cigarrillos sin mentol, tanto al evaluar la mortalidad por
diferentes causas o la incidencia de canceres de distintos tipos
(certeza de la evidencia BAJA y MUY BAJA).

e Los hallazgos provienen de estudios de cohorte realizados
principalmente en EEUU.

Definiciéon de la pregunta en formato PICO

Poblacién: consumidores de tabaco.

Intervencion: consumo de productos de tabaco con aditivos o
saborizantes (p.ej. mentol, vainilla, cacao).

Comparacion: no se define a priori.

Desenlaces (outcomes): dependencia o adiccién a la nicotina, dafio o
riesgo en salud del fumador.

¢ Qué es una sintesis rapida
de evidencia?

Es una recopilacién de la
evidencia disponible para
evaluar la pertinencia o
efectos de una intervencion,
que se realiza en un plazo
no mayor a 20 dias habiles.

Este resumen incluye:

e Introduccioén:
Contextualizacion del
problema.

e Principales hallazgos:
Evidencia que aporta
argumentos para la
toma de decisiones.

e Consideraciones de
Implementacion:
Elementos a considerar
para la formulacién de
la politica publica.

X No incluye:

e Recomendaciones
explicitas para detallar
el desarrollo de una
politica publica

e Lista de stakeholders
involucrados en el tema
en cuestion

e Analisis detallado sobre
experiencias nacionales
e internacionales

e Legislacion comparada

Se utilizan 3 revisiones
sistematicas

¢ Quién solicit6 este
resumen?

Esta sintesis fue solicitada
por la Oficina de Tabaco,
Division de Politicas
Pudblicas Saludables y
Promocion, de la
Subsecretaria de Salud
Publica, del Ministerio de
Salud de Chile.

' La evidencia cientifica encontrada mide los efectos del cigarrillo mentolado sobre 4 desenlaces de adiccion y dafio a la salud:
dependencia, iniciacién, cesacion del habito tabaquico y riesgos en la salud de los fumadores. Esta sintesis presenta los hallazgos
sobre dependencia y riesgos en la salud. Resultados de iniciacion y cesacion, se presentan en una sintesis aparte.
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INTRODUCCION

En el mundo mueren mas de 8 millones de personas a causa
del tabaquismo, donde mas de 7 millones se deben al consumo
directo del tabaco, representando un 12% de la mortalidad a
nivel global (1,2). En la Region de las Américas, la mortalidad
atribuida especificamente al tabaco es del 16%, superando el
millon de muertes al afo (3). Mientras que en Chile, el
tabaquismo es responsable directamente del 18,5% de las
muertes anuales, superando los 16.500 decesos cada afo (4).

El tercer informe mundial de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) sobre tendencias en el consumo de tabaco
2000-2025, muestra que la prevalencia en mayores de 15 afnos
ha disminuido en el periodo (2). Por su parte, el numero de
hombres consumidores de tabaco iba en aumento hasta el
2018, tendencia que logro revertirse el 2019, con proyecciones
a continuar disminuyendo hacia el 2025. La reduccién de la
prevalencia y el quiebre de tendencia en los hombres seria,
segun la OMS, efecto de las acciones que los gobiernos han
tomado para proteger a las personas contra el tabaco, en el
contexto del Convenio Marco de la OMS para el Control del
Tabaco (CMCT OMS) (2,5).

A pesar de los avances, falta aun mucho trabajo para lograr la
meta establecida por los gobiernos de reducir la prevalencia del
consumo del tabaco en un 30% al 2025, con respecto al 2010.
Se estima ademas, que el nimero de muertes anuales
asociadas al tabaco seguird aumentando, incluso si las tasas de
consumo empiezan a disminuir, porque las enfermedades
asociadas al tabaquismo demoran en hacerse evidentes (2).

¢Para quién es este resumen?

Personas tomando decisiones
sobre la implementacion de
politicas en tabaco, para
prevenir o reducir el consumo de
tabaco en la poblacion.

¢.Como fue preparado este
resumen de efecto?

Utilizando palabras clave como
additives,  flavoring  agents,
menthol, cacao, vanilla,
dependence, addiction, risk,
tobacco. Se buscé en las bases
de datos MEDLINE, EMBASE,
Eoi i Cocl

Health Systems y Lilacs. Se
identificaron revisiones
sistematicas que abordaran la

pregunta formulada.

Objetivo de esta sintesis

Informar la toma de decisiones
sobre el efecto que tiene el
consumo de cigarrillos
mentolados sobre la
dependencia al tabaco y los
riesgos o dafos a la salud en
poblacién fumadora, comparado
con fumar cigarrillos no
mentolados. Se presentan los
principales hallazgos
encontrados en la evidencia
recopilada, ademas de algunas
consideraciones sobre la
implementacion relacionadas a
la intervencion estudiada.

Entre las principales preocupaciones se encuentran los factores que pueden promover el habito
tabaquico en los nifos, adolescentes o mujeres. No obstante las medidas y prohibiciones tomadas por
los gobiernos, la industria tabacalera continia desarrollando estrategias para atraer a las personas a
iniciar consumo, intensificar el consumo habitual o disminuir los intentos de abandonar el tabaco. Los
aditivos o saborizantes como mentol podrian influir directamente, al reducir la sensacion de aspereza de
los cigarrillos, poseer efectos anestésicos de las vias respiratorias o generar una percepcion de menor
dano del tabaco (6-9).

En el pais el porcentaje de fumadores de 15 afios y mas alcanza el 33,3%, siendo un 38% en hombres,
29% en mujeres y 23% en jévenes de 15-19 afios (10). De los fumadores, cerca del 40% fuma cigarrillos
mentolados o con capsula de sabor, mientras que en las mujeres este porcentaje supera el 50% (10).
Chile es el pais de la Region con mayor prevalencia de consumo de tabaco (3) y se observa un alto
consumo de cigarrillos mentolados, especialmente en los adolescentes (9,11).


https://www.zotero.org/google-docs/?o3dIqU
https://www.zotero.org/google-docs/?CQyxYw
https://www.zotero.org/google-docs/?GGyhG2
https://www.zotero.org/google-docs/?55kIht
https://www.zotero.org/google-docs/?juhTel
https://www.zotero.org/google-docs/?k1E2WU
https://www.zotero.org/google-docs/?NzaMue
https://www.zotero.org/google-docs/?n9MHh1
https://www.zotero.org/google-docs/?0RiZE5
https://www.zotero.org/google-docs/?4xOqsk
https://www.zotero.org/google-docs/?BEE7bS
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A través del Convenio Marco de la OMS, Chile se ha comprometido a proteger la salud publica, tomando
medidas de regulacion, proteccidn y prevencién relacionadas con la produccion y el consumo de tabaco.
Reglamentar los contenidos de los productos del tabaco como son el mentol y otros saborizantes, podria
contribuir a reducir el habito tabaquico, prevenir su iniciacién y salvar vidas(5).


https://www.zotero.org/google-docs/?XUfHKh
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Resumen de los Hallazgos

Esta sintesis busca aportar evidencia sobre el efecto que tendria consumir cigarrillos mentolados,
en comparacion con consumir cigarrillos no mentolados, en adultos y adolescentes fumadores.

Resultados de la Busqueda

Se realiz6 una busqueda de Revisiones Sistematicas (RS) que evaluaran el efecto de fumar productos de
tabaco con aditivos o saborizantes sobre la adiccion y riesgos a la salud de los consumidores de tabaco
(Anexo 1). Se incluyeron RS publicadas en todos los idiomas y sin restriccion de ano de publicacion. Se
excluyeron revisiones que analizan el efecto de cigarrillos electrénicos, de dispositivos de administracion
electrénica de nicotina o del tipo pipas de agua. Se excluyeron también los estudios que no evaltan los
efectos de los aditivos o0 saborizantes en la adiccidn o en dafos y riesgos a la salud de los fumadores.

La busqueda arrojé 58 RS después de eliminar por duplicados. Los titulos y resimenes fueron revisados
por dos investigadoras de manera independiente, discutiendo la resolucion de cada disenso. Se
seleccionaron 8 RS para analisis de texto completo. De éstas, se excluyeron 5 por no responder a la
pregunta de investigacion. Si bien fue una busqueda exhaustiva, se complementé con una matriz de
evidencia, para identificar estudios relevantes que podrian no haberse encontrado en las bases utilizadas.
La matriz de evidencia no aporté nuevos estudios que respondieran la pregunta de interés®.

Se incluyeron 3 RS en esta sintesis (12—-14), publicadas el 2017, 2013 y 2010. Las revisiones incluyen 96
estudios primarios en total sin considerar duplicados (82, 14 y 10 estudios primarios respectivamente) (Ver
Matriz'). Se excluyeron del analisis los estudios primarios que no presentan un comparador para medir el
efecto del uso de cigarrillo mentolado; estudios que no miden el efecto o no tenian por objetivo aislar el
efecto que la adicion del mentol pudiera tener sobre la adiccion al tabaco o los riesgos a la salud de los
fumadores; estudios que realizan comparaciones entre razas (africanos-americanos, hispanos, asiaticos,
blancos), en los cuales no se reportan los resultados agregados del grupo fumador de mentolados en
comparacion con el grupo fumador de no mentolados; resultados que asocian el cambio de fumar cigarrillos
mentolados a no mentolados, o el cambio de marca, con factores de dependencia o iniciacion.

Con estos criterios, se consideraron finalmente 74 estudios primarios que miden los efectos del cigarrillo
mentolado sobre los desenlaces de dependencia, iniciacién, cesacién del habito tabaquico y dafos a la
salud de los fumadores. Esta sintesis presenta los hallazgos asociados con dependencia y dafio a la
salud. Los resultados sobre iniciacion y cesacion, se presentan en una sintesis aparte.

Catorce estudios primarios (15-29) incluidos en 2 RS (12,14) analizan la asociaciéon o el efecto del
consumo de cigarrillos mentolados, en comparaciéon con el consumo de cigarrillos no mentolados
en la dependencia al tabaco. Publicados entre 1999 y 2015, solo tres estudios son de cohorte prospectiva
(18,22,27) mientras que los demas son de corte transversal. Todos los estudios fueron realizados en
Estados Unidos, con la excepcion de Li et al. (25) que analiza los efectos en Nueva Zelanda. Por su parte,
Hyland et al. (22) incluye poblacién de EEUU y de Canada.

Dieciséis estudios primarios (13,13,30—43) que fueron incluidos en 3 RS (12-14) analizan el efecto del
consumo de cigarrillos mentolados, en comparaciéon con el consumo de cigarrillos no mentolados,

2 Matriz de Evidencia de la revision sistematica y estudios primarios seleccionados, disponible en:
https://www.epistemonikos.org/matrixes/5f989b637aaac87af56 13a6f



https://www.zotero.org/google-docs/?U9YxB2
https://www.zotero.org/google-docs/?bOxr9B
https://www.zotero.org/google-docs/?o4WB8P
https://www.zotero.org/google-docs/?l13S6T
https://www.zotero.org/google-docs/?2UUGYj
https://www.zotero.org/google-docs/?uHc5O9
https://www.zotero.org/google-docs/?IyiWlo
https://www.zotero.org/google-docs/?OTdzot
https://www.epistemonikos.org/matrixes/5f989b637aaac87af5613a6f
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en los riesgos de la salud. Publicados entre 1989 y 2018, 14 son estudios de cohorte o casos y controles
(13,30—-42) y 2 estudios transversales (13,43). Todos los estudios fueron realizados en Estados Unidos.

Con el fin de identificar en esta sintesis los estudios que reportan una estimacion del efecto mas cercana a
la realidad, los resultados de los estudios de cohorte y caso-control se presentan en tablas de resumenes
de hallazgos de acuerdo con la metodologias GRADE, evaluando la calidad o certeza de la evidencia
(22,27). Su disefio permite determinar relaciones causales de manera mas probable.

Los resultados de los estudios de corte transversal que ajustaron por variables de confusién se reportan de
manera narrativa, al entregar informacién que puede ser util al tomador de decision. Cabe notar que en este
tipo de disenos la certeza de la evidencia, es decir la confianza que es posible depositar en sus resultados
es baja o muy baja. Estos estudios analizan la exposicion (y la no exposicién) en un solo momento del
tiempo, lo que impide distinguir entre causa y efecto, ya que no es posible garantizar que la exposicion
ocurrio primero que el desenlace.

Los resultados de los estudios de cohorte o de corte transversal que no ajustaron por variables de
confusion no se reportan en esta sintesis por no aislar el efecto de la exposicion al mentol (15,16,18,28).

CERTEZA DE LA EVIDENCIA GRADE

ALTA Esta investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el efecto sera
PBPPEP  sustancialmente diferente es baja

MODERADA  Esta investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el efecto sea
@@EBO sustancialmente diferente es moderada.

BAJA Esta investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad de que el efecto
BPDOQO  seasustancialmente diferente es alta.

MUY BAJA  Esta investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que el efecto sea
BOOQO  sustancialmente diferente es muy alta.



https://www.zotero.org/google-docs/?A8XoI0
https://www.zotero.org/google-docs/?bbAY8Q
https://www.zotero.org/google-docs/?yv23is
https://www.zotero.org/google-docs/?h5imhc
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Resultados de los Hallazgos

Hallazgo 1. Dependencia en Adolescentes

Adolescentes fumadores de cigarrillos mentolados tendrian una mayor dependencia a la nicotina que los
adolescentes fumadores de no mentolados.

Poblacién: Fumadores adolescentes entre 13 y 17 afios

Intervencién: Iniciar el habito tabaquico con cigarrillos mentolados

Comparacion: Iniciar el habito tabaquico con cigarrillos no mentolados
Outcome/Desenlace: Puntaje de la Escala de Dependencia de Nicotina para Adolescentes

Numero de Certeza de

participantes la Evidencia Mensaje Clave
(estudios) (GRADE)

Los adolescentes que
Desenlace: Lg inipiacién del consumo ’de tabgco con inician el consumo de
Puntaje prt.)me dio cigarrillos mer_fgolados esta a§oplada de tabaco con cigarrillos
de la escala de manera positiva y estadisticamente BB0O0 mentolados, podrian
nicotina* S|lgnn_°|cat|va con la dependencia a la BAJA b tener mayor
399 fumadores nicotina.*** y _ dependencia a la
adolescentes™ (27) Coef. regresion estimado = 1,25 [IC nicotina. Sin embargo,

95%: 0,1 a 2,4]; p-value < 0,05 la certeza de la
evidencia es baja

El riesgo en el grupo que consume cigarrillos mentolados (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en
el grupo que consume cigarrillos no mentolados y en el efecto relativo (y su intervalo de confianza del 95%).
GRADE: Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation; IC: Intervalo de confianza.

*El indicador de dependencia se compone de 5 de los 6 items de la Escala de Dependencia de la Nicotina para
Adolescentes(44), reportados en la encuesta escolar longitudinal ALLTURS (American Legacy Longitudinal Tobacco Use
Reduction Study), realizada en 3 olas entre 2000 y 2003. Incluyé un total de 47.237 estudiantes de secundaria y preparatoria;
16.396 completaron las 3 olas. Los items se relacionan con el tiempo entre levantarse y fumar en la semana y fin de semana, si
fuma estando resfriado o con dolor de garganta, antojos de cigarrillos después de unas horas sin fumar y antojos fuertes o
incontrolables por fumar. La escala genera un puntaje de 0 a 18,5, mientras més alto mayor dependencia.

** El analisis de dependencia considera a los adolescentes que iniciaron el consumo de tabaco en las olas 1 0 2 y se mantenian
como fumadores regulares en la tercera ola. De ellos, 40,6% iniciaron el consumo de tabaco fumando cigarrillos mentolados.

*** Se ajusta por edad, grado, escuela, distrito escolar, ubicacién de la comunidad; y por sesgo de atricidon (prob. de que no
responda la 3a ola de la encuesta)

a. Lacerteza de la evidencia de los estudios observacionales comienza en BAJA, segun la metodologia GRADE.

b. El disefio en general no presenta riesgo de sesgo importante, solamente que la medida de desenlace se basa en
autoreporte (escala Newcastle-Ottawa de evaluacion de calidad para estudios de cohorte), ni evidencia indirecta,
imprecisién, ni sesgo de publicacion de los resultados.

El estudio fue financiado por la FDA.

Cinco estudios de corte transversal exploran el efecto de fumar cigarrillos mentolados, en comparacién con
fumar cigarrillo no mentolado, sobre indicadores de dependencia a la nicotina en poblacién adolescente
(17,23-25,29). Los resultados pueden mostrar inconsistencias.

Un solo estudio mide el efecto en el n° promedio de cigarrillos fumados al dia por adolescentes entre 12 a
19 anos, en base a 2 encuestas representativas a nivel nacional en EEUU. Los resultados de los modelos
de regresion que ajustan por variables demograficas, muestran que fumar cigarrillos mentolados no estaria
asociado con fumar mas cigarrillos al dia, e incluso podrian fumar menos, en comparacioén con fumar
cigarrillos no mentolados (17).


https://www.zotero.org/google-docs/?sRi325
https://www.zotero.org/google-docs/?xELPWJ
https://www.zotero.org/google-docs/?Sj9BJ5
https://www.zotero.org/google-docs/?VwmEPA
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El mismo estudio observa también que los que consumen cigarrillos mentolados en comparacion con los
que usan no mentolados, tendrian una mayor probabilidad de reportar un tiempo mas largo entre levantarse
y fumar el primer cigarrillo del dia (es decir un menor grado de dependencia). Las diferencias son pequefas
en magnitud.

Cuando se analiza la dependencia a la nicotina de los adolescentes a través de escalas o indicadores
compuestos, los resultados son mixtos. Tres estudios miden la dependencia a través de: “Heaviness of
Smoking Index (HSI)*" (17), “Nicotine Dependence Scale for Adolescents (NDSA)* (23) y “Hooked on
Nicotine Checklist (HONC)™ (25). Las muestras son representativas a nivel nacional en EEUU y Nueva
Zelanda.

Los modelos de regresion que ajustan por variables demograficas y comportamiento de fumar muestran
que no hay diferencias en el indice del HSI ni en el puntaje del HONC entre mentolados y no mentolados;
mientras que los fumadores de mentolados tienen una mayor probabilidad de tener un mayor puntaje en la
escala NDSA que los que fuman no mentolado.

Por ultimo, se observan asociaciones positivas y significativas entre fumar cigarrillos mentolados e
indicadores de adiccion a la nicotina relacionados con sentirse inquieto, irritable o con antojos por fumar
después de estar unas horas sin fumar (muestras representativas a nivel nacional, modelos de regresion
ajustados por variables demograficas y comportamiento de fumar) (24,29).

% indice categérico de dependencia (bajo, moderado y alto) que integra en una escala Unica el n° de cigarrillos fumados al dia y el
tiempo entre levantarse y el primer cigarrillo del dia.

4 Escala de Dependencia de Nicotina para Adolescentes de 6 items: tiempo entre levantarse y fumar en la semana y fin de semana,
si fuma estando resfriado o con dolor de garganta, antojos de cigarrillos después de unas horas sin fumar, antojos fuertes o
incontrolables por fumar, percepcion sobre si podria dejar de fumar si quisiera. Puntaje de 0 a 18,5. A mayor puntaje, mayor
dependencia.

* Encuesta de 10 indicadores de pérdida de autonomia sobre el uso de la nicotina. La aprobacion de un solo item indica que el
sujeto ha perdido total autonomia sobre el uso del tabaco. A mayor sintomas de HONC aprobados mayor gravedad de la
dependencia.


https://www.zotero.org/google-docs/?GYiREg
https://www.zotero.org/google-docs/?FMcwkD
https://www.zotero.org/google-docs/?KIaOT1
https://www.zotero.org/google-docs/?HR0xSw
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Hallazgo 2. Dependencia en Adultos

En fumadores adultos no hay claridad sobre la asociacion entre el uso de mentol y la dependencia o

adiccidn a la nicotina

Poblacién: Fumadores adultos entre 25 y 64 afios
Intervencion: Fumar cigarrillos mentolados
Comparacion: Fumar cigarrillos no mentolados
Outcome/Desenlace: Indicadores de dependencia o adiccién a la nicotina

Numero de

participantes

Certeza de la

Evidencia

Mensaje Clave

(estudios)

Desenlace: Fumar
el primer cigarrillo
del dia dentro de
los primeros 10

Se encontrd una menor probabilidad de que
los adultos fumadores de mentol reporten

(GRADE)

Los adultos que consumen
cigarrillos de tabaco con
mentol tendrian una leve

menor probabilidad de

13.268 fumadores
entre 25 y 64 afios™*
(22)

cigarrillos sin mentol.***
Coef. estimado regresioén lineal = 0,11
IC 95% [-0,38 aa 0,6]; p-value < 0,05

) i fumar dentro de los primeros 10 minutos 1000 fumar dentro de los 10
r;:,r::‘ttc:stlispues de después de levantarse, en comparacién con MUY BAJA 2° minutos tras despertar,
13.268 fumadores los adultos fumadores de no mentol.*** respecto a los no afaden
entre 25 y 64 afios** RR =0,9 IC 95% [0,81 aa 0,99] mentol. Sin embargo, la
22) certeza de la evidencia es

muy baja
Desenlace: N° No se observa una asociacion Lo:s adl_JItos que consumen
promedio de estadisticamente significativa entre la C|garr|tllcisfde tapaco con
cigarrillos fumados | cantidad de cigarrillos fumados al dia y el uso o000 met_r:jod, um:an?n ;mz
al dia de mentol, en comparacion con el uso de MUY BAJA abe cantidad equivalente de
cigarrillos que aquellos

que no anaden mentol. Sin
embargo, la certeza de la
evidencia es muy baja.

Relativo.

El riesgo en el grupo que consume cigarrillos mentolados (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en
el grupo que consume cigarrillos no mentolados y en el efecto relativo (y su intervalo de confianza del 95%).
GRADE: Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation; IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo

* Medida de dependencia al tabaco: a menor tiempo entre levantarse y fumar, mayor grado de adiccion a la nicotina.
** Muestra de fumadores regulares obtenida del estudio longitudinal COMMIT (Community Intervention Trial for Smoking
Cessation) realizado en comunidades de EEUU y Canada entre 1988 y 1993. De la cohorte, se incluyen a 13.268 fumadores

que participaron de todo el periodo del estudio. El 24% declaré fumar cigarrillos mentolados. Uso de mentolado y no mentolado
se obtuvo por autoreporte.

*** Resultados ajustados por sexo, edad, raza/etnia, educacion, tiempo entre levantarse y fumar/cigarrillos fumados al dia,
intentos de abandono, edad de inicio de fumar, deseo de dejar de fumar, frecuencia del consumo de alcohol, uso de un producto
de tabaco que no sea cigarrillo, nivel de precios de los cigarrillos fumados y la presencia de otro fumador en el hogar.

a. Lacerteza de la evidencia de los estudios observacionales comienza en BAJA, segun la metodologia GRADE.

b. Se disminuye en un nivel la certeza en la evidencia por alto riesgo de sesgo, medido por la escala Newcastle-Ottawa
para estudios de cohorte: no es posible demostrar que el outcome de interés no estaba presente el inicio del estudio, la
medida de desenlace se basa en autoreporte y no hay claridad de las caracteristicas de los casos perdidos.

c. Sedisminuye un nivel de certeza de la evidencia por imprecision, dado que el intervalo de confianza es amplio.

Estudio financiado por el Roswell Park Cancer Institute, que a su vez es financiado por el National Cancer Institute.

En adultos también se encontraron 5 estudios de corte transversal que exploran el efecto de fumar
cigarrillos mentolados, sobre indicadores de dependencia a la nicotina (17,19-21,26). Los resultados
pueden mostrar inconsistencias.

Los resultados de los modelos de regresién que ajustan por variables demogréficas, en base a 4 encuestas
representativas a nivel nacional en EEUU, muestran que consumir cigarrillos mentolados estaria asociado
con fumar menos cigarrillos al dia, en comparacién con usar cigarrillos no mentolados (17). Un estudio de
muestra pequefia (n=186), no arroja diferencias significativas (19).
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Gobiemo de Chile

Con respecto al tiempo que transcurre entre levantarse y fumar el primer cigarrillo del dia, los resultados
ajustados son inconsistentes. Se observa tanto una mayor probabilidad de reportar un tiempo mas largo
entre levantarse y fumar el primer cigarrillo del dia en los fumadores de mentolados (es decir menor
dependencia), como diferencias no significativas entre fumadores de mentolados y de no mentolados,
dependiendo del estudio o de la muestra (17,19-21).

Cuando se analiza la dependencia a la nicotina de los adultos a través de escalas o indicadores
compuestos, los resultados ajustados también son mixtos. La asociacién entre fumar cigarrillos mentolados
y el “Heaviness of Smoking Index”, arroja mayor o menor nivel de adiccion que fumar no mentolado,
dependiendo de la muestra utilizada (17). Un estudio multicéntrico no arroja diferencias significativas en
relacion al HSI (21). Dos estudios que analizan el Test de Fagerstrom®, no encuentran diferencias
significativas en el puntaje de dependencia, entre fumadores de mentolados y no mentolados (19,21).

Por ultimo, los fumadores de cigarrillos mentolados fueron significativamente mas propensos a informar que
odiarian dejar el primer cigarrillo por la mafiana mas que en cualquier otro momento, en comparacion con
los fumadores que no consumian mentolados (19).

6 El Test de Fagerstrom para la Dependencia de la Nicotina incluye 6 items: n° de cigarrillos fumados al dia, tiempo entre levantarse
y fumar el primer cigarrillo, dificultad para abstenerse de fumar cuando esta prohibido, fumar cuando esta enfermo en la cama la
mayor parte del dia, cual cigarrillo odiaria mas dejar y frecuencia de fumar. Tiene un puntaje de 0-10 y la dependencia a la nicotina
se puede clasificar en categorias.
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Hallazgo 3: Riesgo o daino a la salud, Mortalidad
El riesgo de morir por cualquier causa, cancer de pulmén, canceres relacionados con el tabaquismo o
enfermedades cardiovasculares, no es mayor en aquellos que consumen cigarrillo con tabaco con mentol
en comparacién con aquellos que no lo afiaden.

Poblacion: Adultos

Intervencién: Fumar cigarrillos mentolados
Comparacion: Fumar cigarrillos no mentolados
Outcome/Desenlace: Mortalidad por todas las causas, por cancer, otros cancer, y por enfermedades

cardiovasculares.
Numero de
participantes

Certeza de

la Evidencia

Mensaje Clave

(estudios)

Mortalidad por todas

Una RS (13) estimo que el riesgo relativo agrupado de
que una personas que consumen cigarrillos de tabaco
con mentol muera es de RR=0,94 [IC 95%: 0,85 a
1,05] respecto a quienes no afiaden mentol.

(GRADE)

Consumir cigarrillos de tabaco
con mentol podria no tener

las causas @OOQ impacto en la mortalidad por
n= 21.146 personas mayores | Por separado, ningin estudio mostrd diferencias MUY BAJA | todas causas si se compara con
de 18 afos, de 3 estudios de | significativas al ajustar por variables demograficas, de ab consumir cigarrillo sin mentol.
cohorte (13,30,31) consumo Y salud: Sin embargo, la certeza de la
Seguimiento de 7 a 20 afios - HR: 0,99 [IC 95%: 0,83 a 1,20] (31) evidencia es muy baja.
- HR:0,92[IC 95%: 0,81 a 1,06] (30)
- HR:0,88 [IC 95%: 0,54 a 1,43] (13)
. Dos estudios observaron diferencias significativas al . .

g(')l'talld:d Fl’)olr ; ajustar por variables demograficas, de consumo y é%n;g:tl;f on:;gos od:utrant;anct:gr

ancer de Pulmoén .

salud: HR: 0 96 [IC 95%: 0 70 a 1.321 (31 @OOO el riesgo de morir por cancer de

94.380 personas mayores i 1096 6:0,7021.32] (31) MUY BAJA | pulmén si se les compara con el
de 18 arios, de 3 tyd' d - HR: 0,69 [IC 95%: 0,45 a1,06] (30) : a,b de consumir cigarrillo sin mentol
cshon:scng—§2)es udios @& | Otro observé una leve diferencia con significancia Sin embargo, la certeza de Ia :
Sequimiento de 6 a 20 af estadistica: . . 9

eguimiento de 6 a 20 afios ~HR 0,69 [IC 95%: 0,49 a 0,95] (32) evidencia es muy baja
Mortalidad por Consumir cigarrillos de tabaco
Cancer El riesgo de morir por cualquier tipo de cancer para 000 iﬁoggfgtﬁleﬁ’ﬂggaongéeﬁgﬁr

- personas que consumen cigarrillos de tabaco con MUY BAJA pac ; 9

10.158 adultos de 20 afios y | mentol fue de HR: 0,57 [0,28 a 1,17] en comparacion - Iggrqiaenﬁ?)rasr";:ge?womgstrgl Cg%

mas, 1 cohortes (13)
Seguimiento de 7 afios

a aquellos que no afiaden mentol (13).

embargo, la certeza de la
evidencia es muy baja.

Mortalidad por cancer
relacionado con el
tabaquismo*

El riesgo de morir por cancer relacionado con el
tabaquismo para personas que consumen cigarrillos

®O00

Consumir cigarrillos de tabaco
con mentol podria no tener
impacto en el riesgo de morir
por canceres relacionados con

de tabaco con mentol fue de HR: 0,47 [IC 95%: 0,18 a | MUY BAJA el tabaquismo si e compara
10.158 adultos de 20 afios y | 1,231 <a|rz1c??)mpara0|én a aquellos que no afiaden ab con el de consumir cigarrillo sin
mas, 1 cohortes (13) mento . .
Seguimiento de 7 afios mentol. Sl_n empargo, la cert.eza
de la evidencia es muy baja.
. Dos estudios midieron el riesgo de morir por Consumir cigarrillos de tabaco
Mortalidad por : .
enfermedades cardiovasculares para personas que con mentol podria no tener
enfermedades consumen cigarrillos de tabaco con mentol en 000 impacto en el riesgo de morir
cardiovasculares comparacion a aquellos que no afiaden mentol, MUY BAJA por enfermedades
ajustando variables de salud, demograficas y ab cardiovasculares con el de

16.039 adultos de 20 afios y
mas, de 2 cohortes (13,31)
Seguimiento 7 a 14 afios

consumo, a saber:
- HR: 1,65 [IC 95%: 0,73 a 3,72] (13)
- HR: 1,03 [IC 95%: 0,70 a 1,52] (31)

consumir cigarrillo sin mentol.
Sin embargo, la certeza de la
evidencia es muy baja.

El riesgo en el grupo que consume cigarrillos mentolados (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el
grupo que consume cigarrillos no mentolados y en el efecto relativo (y su intervalo de confianza del 95%).
GRADE: Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation; IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo Relativo;HR

hazard ratio.

* labio, cavidad oral, faringe, eséfago, estémago, colon, recto, higado, pancreas, laringe, traquea, bronquio, pulmoén, cuello uterino,

rifidén, vejiga.

a. La certeza de la evidencia de los estudios observacionales comienza en BAJA, segun la metodologia GRADE.
b. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por alto riesgo de sesgo, segun la Escala Newcastle Ottawa, principalmente
por inadecuado seguimiento y medicion del desenlace (13,31).
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Se identificd 1 estudio transversal que evaluaba la asociacion entre fumar cigarrillos de tabaco con mentol
en la mortalidad por enfermedades cardiovasculares, en comparacion sin mentol ajustando por potenciales
variables confusoras. A pesar de que los resultados son mas variados, ninguno muestra diferencias
significativas entre el grupo de mentol y el sin mentol (43).
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Hallazgo 4:
tabaco.

Riesgo o daino a la salud, incidencia de cancer relacionado con el

El consumo de cigarrillo de tabaco con mentol parece tener una asociacion con el desarrollo de cancer de
pulmon u otros canceres asociados al tabaquismo, similar al consumo de cigarrillos de tabaco sin mentol.

Poblacion: Adultos

Intervencién: Fumar cigarrillos mentolados
Comparacion: Fumar cigarrillos no mentolados
Outcome/Desenlace: cancer de pulmén y otros canceres relacionados con el tabaco.

Numero de

participantes
(estudios)

Certeza de
la Evidencia
(GRADE)

Mensaje Clave

La asociacion del cancer de pulmén en personas que
Cancer de Pulmén consumen cigarrillo de tabaco con mentol comprado
con aquellos que consumen tabaco sin mentol, Consumir cigarrillos de tabaco
n=113.676 adultos, de 2 ajustando por variables demograficas, de consumo y con mentol podria no tener
cohortes (32,33) y 5 caso y salud: 00 impacto en la incidencia de
controles (34-38) - OR: 0,89 [IC 95%: 0,69 a 1,14] (36) BAJA D cancer de pulmén en
El sequimi - OR: 0.69 [IC 95%:0.46 a 1.03] (34) comparacion con el de consumir
guimiento de las - . .
cohortes es de 6y 12. - OR: 1.04 [IC 95%: 0.62 a 1.75] (37) cigarrillo sm.ment.ol. Cgrteza de
Estudios que estratificaron sus resultados por sexo y la evidencia baja.
raza no identificaron diferencias significativas
(33-35,38)
A P Consumir cigarrillos de tabaco
g::zﬂ;gga:;onados La asociacion de desarrollar cancer relacionados con con mento? podria no tener
el tabaco excluyendo el de pulmén no aumento entre impacto en la incidencia de
excluyendo el de las personas que fumaban actualmente mentoladas 000 cancer relacionados con el
pulmén* en comparacion con los cigarrillos no mentolados, en | MUY BAJA | tabaco excluyendo el de pulmén
hombres se observé una OR de 0,76 [ICQSO/O 0,52 a a,b en Comparacién con el de
n=1.176, de 1 cohortes (40) 1,11] y en mujeres de 0,79 [IC 95%: 0,53 a 1,18], consumir cigarrillo sin mentol.
Seguimiento de 15 afios medidas ajustadas por edad. Sin embargo, la certeza de la
evidencia es muy baja.
Tres estudios evaluaron el riesgo de desarrollar
cancer en el tracto aerodigestivo en personas que
consumen cigarrillo de tabaco con mentol comprado
. con aquellos que consumen tabaco sin mentol,
Cancer del tracto ajustando por variables demograficas, de consumo y Consumir cigarrillos de tabaco
aerodigestivo salud: con mentol podria no tener
- Cancer aerodigestivo superior*: OR 0,68 [IC 000 impacto en la incidencia de
n= 3.482 adultos, de 1 95%: 0,36 a 1,28] en hombres y OR: 0,70 [IC MUY BAJA cancer del tracto aerodigestivo
cohortes (40) y 2 caso y 95%: 0,30 a 1,67] en mujeres (40) ab en comparacion con el de
controles (39,41) - Cancer Orofaringe: 0,9 [IC 95%: 0,5 a 1,6] en ' consumir cigarrillo sin mentol.
Seguimiento de Ia cohorte de hombres y OR: 0,7 [IC 95%: 0,5a 1,7] en Sin embargo, la certeza de la
15 afos mujeres (39). evidencia es muy baja
- Cancer de esofago: OR: 1,03 (IC 95%: 0,39 a
6,89] en hombres y OR: 2,30 [0,93 a 5,72] en
mujeres (41).

El riesgo en el grupo que consume cigarrillos mentolados (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el
grupo que consume cigarrillos no mentolados y en el efecto relativo (y su intervalo de confianza del 95%).
GRADE: Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation; IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo Relativo;HR

hazard ratio.

** Cancer aerodigestivo superior, pancreas, renal, otros del tracto urinario, cervicouterino,

c. Lacerteza de la evidencia de los estudios observacionales comienza en BAJA, segun la metodologia GRADE.
d. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por alto riesgo de sesgo, segun la Escala Newcastle Ottawa, principalmente

por inadecuado seguimiento y medicion de la exposicion o el resultados (36,40,41).

Se identificd 1 estudio transversal que evaluaba la asociacion entre fumar cigarrillos de tabaco con mentol
respecto a desarrollar enfermedad arterial periférica, en comparacion sin mentol ajustando por potenciales
variables confusoras. No se observo diferencias significativas en la asociacién entre el tabaquismo y la
enfermedad arterial periférica para los fumadores actuales de cigarrillos sin mentol y mentolados (45).
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Consideraciones de Implementacién

A continuacion, se presentan algunas consideraciones para interpretar la evidencia mostrada en esta
sintesis.

Consideraciones de Aplicabilidad

La evidencia presentada en esta sintesis corresponde principalmente a estudios realizados en Estados
Unidos, con un par en Canada y Nueva Zelanda. Por lo que se debe interpretar con precaucién la
extrapolacién de estos hallazgos a la realidad local. Sin embargo, algunos datos de Chile Libre de Tabaco
del 2015 indican que los fumadores adolescentes (< 18 afios) representan el grupo de mayor consumo de
cigarrillos mentolados y que inician con mentol en una mucho mayor proporcion que los adultos (11). Este
es uno de los grupos que podria verse mas atraido por el consumo de cigarrillos mentolados, promoviendo
su iniciacion, consolidando su consumo habitual o profundizando la dependencia.

Asimismo, el estudio de Chile Libre de Tabaco, indica que el 74% de los fumadores esta altamente de
acuerdo con que “los cigarrillos mentolados se sienten mas suaves en la garganta y en el pecho” que los
cigarrillos no mentolados y el 53% los percibe como mas adictivo (11).

Consideraciones Econdmicas

No se identificaron estudios de costos, costo efectividad, costo beneficio o impacto econdmico relacionados
con los efectos que pudiera tener el uso de aditivos como el mentol en los productos de tabaco.

Sin embargo, cabe notar que los productos de tabaco con mentol u otros sabores podrian estar generando
una alta rentabilidad econdmica a las tabacaleras. Se estima que las ventas de cigarrillos de capsulas de
sabor representan mas de una cuarta parte de la participacion del mercado de cigarrillos en Chile (9).
Reportes de Chile Libre de Tabaco indican que la British American Tobacco Chile (BAT), que concentra el
95% del mercado del tabaco en Chile, habria aumentado las ventas de cigarrillos mentolados en un 126%
el afo 2012 (46).

Los potenciales efectos dafiinos en la salud y en la adiccion a la nicotina, se deben tener presente al
evaluar la regulaciéon de este mercado y al legislar sobre el contenido de aditivos en los productos de
tabaco.

Consideraciones de Equidad

En algunos de los estudios analizados es posible observar una gradiente socioeconémica con respecto al
uso y efectos de cigarrillos mentolados, asi como diferencias de género. Estudios realizados en Estados
Unidos, muestran que poblaciones de bajos ingresos, asociadas a determinadas etnias o razas
(afroamericanos o hispanos), tenian una mayor preferencia por consumir cigarrillos mentolados que los
fumadores de raza blanca. Ademas, los afroamericanos y los hipanos presentaban una mayor asociacion
con dependencia a la nicotina que los blancos. Por su parte, las mujeres tienden a fumar mas cigarrillos
mentolados que los hombres (22,27). Respecto a los dafios en salud, no se observaron diferencias entre
por sexo o color de piel una vez que se ajustaban los resultados por cantidad de consumo y otras

potenciales variables confusoras, ni en el grupo que fumana tabaco con mentol como el que no afadia
mentol (13,30-42).

Datos para Chile muestran también un mayor consumo de cigarrillos mentolados en las mujeres en

comparacion con los hombres (10,11). Se podria analizar si las diferencias socioeconémicas asociadas al
uso de mentol también se presentan en el pais y qué efectos podrian implicar.
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Consideraciones de Monitoreo y Evaluacion

La evidencia encontrada para esta sintesis es de baja o muy baja certeza en la evidencia. Se requieren
mas estudios a nivel nacional e internacional que permitan asignar aleatoriamente la exposicion al cigarrillo
mentolado o saborizado, en un grupo de intervencion y un grupo control. De esta manera, aislar el efecto
del aditivo y reducir el sesgo que pueden implicar las diferencias en las caracteristicas de los participantes,
entre otras variables confusoras.

Desarrollar mayor evidencia a nivel local es fundamental para informar de manera adecuada decisiones
que apunten a regular o prohibir el contenido de aditivos en los productos de tabaco, fortaleciendo asi el
conjunto de politicas y medidas que Chile ya ha aplicado en el marco del control del tabaco para proteger a
la poblacién.
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Anexos

Anexo 1: Estrategias de busquedas

EMBASE

#1 smoking/ or "tobacco use"/ or cigar smoking/ or cigarette smoking/ or ((smoker* or smoking or
consumption) and (tobacco or cigar*)).ti,ab.

#2 (Flavor/ or Flavoring agent/ or cacao/ or odor/) and (tobacco/ or tobacco.ti,ab) or ((flavo* or additive* or
enhancer* or menthol* or cacao or chocolate or vanilla).ti,ab and (tobacco/ or tobacco.ti,ab))

#3 addiction/ or tobacco dependence/ or high risk behavior/ or health hazard/ or (addiction or abuse or
dependence).ti,ab. or ((hazard or risk or damage or harm) and health).ti,ab.

#4 #1 AND #2 AND #3

#5 Limit #4 to systematic review or meta analysis

MEDLINE

#1 "Smokers"[MeSH Terms] OR "Tobacco Smoking"[MeSH Terms] OR "Cigar Smoking"[MeSH Terms] OR
"Cigarette Smoking"[MeSH Terms] OR (("smoker*"[Title/Abstract] OR "smoking"[Title/Abstract] OR
"consumption"[Title/Abstract] OR "use"[Title/Abstract]) AND ("tobacco"[Title/Abstract] OR
"cigar*"[Title/Abstract]))

#2 ("flavoring agents"[MeSH Terms] OR "menthol"[MeSH Terms] OR "cacao"[MeSH Terms] OR
"chocolate"[MeSH Terms] OR "vanilla"[MeSH Terms] OR  ("flavo*"[Title/Abstract] OR
"additive*"[Title/Abstract] OR "enhancer*"[Title/Abstract] OR "menthol*"[Title/Abstract] OR
"cacao"[Title/Abstract] OR "chocolate"[Title/Abstract] OR "vanilla"[Title/Abstract])) AND ("tobacco"[MeSH
Terms] OR "tobacco products"[MeSH Terms] OR "tobacco"[Title/Abstract])

#3 "behavior, addictive"[MeSH Terms] OR "substance related disorders"[MeSH Terms] OR "tobacco use
disorder'[MeSH Terms] OR "health risk behaviors"[MeSH Terms] OR ("addiction*"[Title/Abstract] OR
"abuse"[Title/Abstract] OR "dependence"[Title/Abstract]) OR (("hazard"[Title/Abstract] OR
"risk"[Title/Abstract] OR "damage"[Title/Abstract] OR "harm"[Title/Abstract]) AND "health"[Title/Abstract])

#4 #1 AND #2 AND #3

#5 Limit #4 to systematic review or meta analysis

EPISTEMONIKOS

(title:((title:((title: (flav*) OR abstract:(flav*)) OR (title:(Additives) OR abstract:(Additives)) OR
(title:(enhancers) OR abstract:(enhancers)) OR (title:(menthol) OR abstract:(menthol)) OR (title:(cacao) OR
abstract:(cacao)) OR (title:(chocolate) OR abstract:(chocolate)) OR (title:(vanilla) OR abstract:(vanilla))) OR
abstract:((title:(flav*) OR abstract:(flav*)) OR (title:(Additives) OR abstract:(Additives)) OR (title:(enhancers)
OR abstract:(enhancers)) OR (title:(menthol) OR abstract:(menthol)) OR (title:(cacao) OR abstract:(cacao))
OR (title:(chocolate) OR abstract:(chocolate)) OR (title:(vanilla) OR abstract:(vanilla))))) OR
abstract:((title:((title:(flav*) OR abstract:(flav*)) OR (title:(Additives) OR abstract:(Additives)) OR
(title:(enhancers) OR abstract:(enhancers)) OR (title:(menthol) OR abstract:(menthol)) OR (title:(cacao) OR
abstract:(cacao)) OR (title:(chocolate) OR abstract:(chocolate)) OR (title:(vanilla) OR abstract:(vanilla))) OR
abstract:((title:(flav*) OR abstract:(flav*)) OR (title:(Additives) OR abstract:(Additives)) OR (title:(enhancers)
OR abstract:(enhancers)) OR (title:(menthol) OR abstract:(menthol)) OR (title:(cacao) OR abstract:(cacao))
OR (title:(chocolate) OR abstract:(chocolate)) OR (title:(vanilla) OR abstract:(vanilla)))))) AND
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(title:((title:(Dependence) OR abstract:(Dependence)) OR (title:(Addict*) OR abstract:(Addict*)) OR
(title:(Abus*) OR abstract:(Abus™)) OR (title:(Hazard + health) OR abstract:(Hazard + health)) OR (title:(Risk
+ health) OR abstract:(Risk + health)) OR (title:(Damage + health) OR abstract:(Damage + health)) OR
(title:(beheav*) OR abstract:(beheav*))) OR abstract:((title:(Dependence) OR abstract:(Dependence)) OR
(title:(Addict*) OR abstract:(Addict*)) OR (title:(Abus*) OR abstract:(Abus*)) OR (title:(Hazard + health) OR
abstract:(Hazard + health)) OR (title:(Risk + health) OR abstract:(Risk + health)) OR (title:(Damage + health)
OR abstract:(Damage + health)) OR (title:(beheav*) OR abstract:(beheav*)))) AND (title:((title:(Smoker) OR
abstract:(Smoker)) OR (title:(tobacco) OR abstract:(tobacco)) OR (title:(cigar*) OR abstract:(cigar*)) OR
(title:(tobacco + use) OR abstract:(tobacco + use))) OR abstract:((title:(Smoker) OR abstract:(Smoker)) OR
(title:(tobacco) OR abstract:(tobacco)) OR (title:(cigar*) OR abstract:(cigar®)) OR (title:(tobacco + use) OR
abstract:(tobacco + use))))

HEALTH EVIDENCE

[((smoker* or smoking or consumption or use) and (tobacco or cigar*)) AND ((flavo* or additive* or
enhancer* or menthol* or cacao or chocolate or vanilla) and tobacco) AND ((addiction or abuse or
dependence) or ((hazard or risk or damage or harm) and health))] AND limit:
Review Type = meta-analysis, narrative review, systematic review of reviews

LILACS / PAHO-IRIS / PAHO / WHO IRIS

((smoker$ or smoking or consumption or use) and (tobacco or cigar$)) AND ((flavo$ or additive$ or
enhancer$ or menthol$ or cacao or chocolate or vanilla) and tobacco) AND ((addiction or abuse or
dependence) or ((hazard or risk or damage or harm) and health))

COCHRANE

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Smokers] explode all trees 221
#2 MeSH descriptor: [Cigar Smoking] explode all trees 2
#3 MeSH descriptor: [Cigarette Smoking] explode all trees 109
#4 MeSH descriptor: [Tobacco Smoking] explode all trees 174
#5 MeSH descriptor: [Tobacco Use] explode all trees 214
#6 ((smoker* or smoking or consumption) and (tobacco or cigar*)):ti,ab,kw 11765
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 11839
#8 MeSH descriptor: [Flavoring Agents] explode all trees 811
#9 MeSH descriptor: [Menthol] explode all trees 338
#10 [MeSH descriptor: [Cacao] explode all trees 259
#11 | MeSH descriptor: [Chocolate] explode all trees 57
#12 | MeSH descriptor: [Vanilla] explode all trees 2
#13 |[#8 or #9 or #10 or #11 or #12 1437

(flavo* or additive* or enhancer* or menthol* or cacao or chocolate or

#14 | vanilla):ti,ab,kw 11666
#15 |[#13 or #14 12329
#16 | MeSH descriptor: [Tobacco] explode all trees 161
#17 | (tobacco):ti,ab,kw 8912
#18 |#16 or #17 8912
#19 |#15and #18 285
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#20 | MeSH descriptor: [Behavior, Addictive] explode all trees 580
#21 | MeSH descriptor: [Substance-Related Disorders] explode all trees 14945
#22 | MeSH descriptor: [Tobacco Use Disorder] explode all trees 1676
#23 | MeSH descriptor: [Health Risk Behaviors] explode all trees 22
#24 | (addiction or abuse or dependence):ti,ab,kw 26499
#25 | ((hazard or risk or damage or harm) and health):ti,ab,kw 57573
#26 |#20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 88306
#27 | #7 and #19 and #26 127
#28 |#27 in Cochrane Reviews 1
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