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Resumen: Los cigarrillos electrénicos (e-cig) son un
producto del tabaco y, como tales, no tienen estindares
de calidad o seguridad de fabricacién. Un creciente
cuerpo de evidencia documenta severos dafios por el uso
de e-cig, incluidas lesiones por explosiones de productos,
intoxicacién por nicotina y enfermedades pulmonares
graves. Los componentes de los e-cig de uso comun
tienen una significativa toxicidad inhalatoria. La evidencia
emergente de estudios de laboratorio sugiere un impacto
en la salud por dafios a largo plazo, incluido el riesgo de
enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y cancer. No ha sido cientificamente
demostrada la seguridad de las e-cig o dispositivos
electrénicos de suministro de nicotina (ENDS). Pruebas
cientificas indican que los productos varfan ampliamente
en la cantidad de nicotina y otros productos quimicos
contenidos, porque no hay forma que los consumidores
descubran lo que realmente contiene el producto que ha
comprado. Si en la infancia un individuo usa productos
que contienen nicotina, sera mas fuerte su adiccién y mas
dificil dejar de fumar. Independientemente de la
presencia o ausencia de nicotina, la exposicién al aerosol
de e-cig en la nifiez, adolescencia y edad adulta temprana
no esta exenta de riesgos y puede provocar toxicidad
pulmonar. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
no respalda a los e-cig como ayuda para dejar de fumar,
justificando este importante tema.
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Abstract: Electronic cigarettes (e-cig) are a tobacco
product and, as such, have no manufacturing quality or
safety standards. A growing body of evidence documents
severe harms from e-cig use, including injuries from
product explosions, nicotine poisoning, and serious lung
diseases. The components of commonly used e-cigs have
significant inhalation toxicity. Emerging evidence from
laboratory studies suggests a health impact from long-
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term harms, including the risk of cardiovascular disease,
chronic obstructive pulmonary disease, and cancer. The
safety of e-cigs or electronic nicotine delivery devices
(ENDS) has not been scientifically proven. Scientific
tests indicate that products vary widely in the amount of
nicotine and other chemicals contained, because there is
no way for consumers to find out what the product they
have purchased really contains. If in childhood an
individual uses products containing nicotine, their
addiction will be stronger and more difficult to quit
smoking. Regardless of the presence or absence of
nicotine, exposute to e-cig aerosol in childhood,
adolescence, and early adulthood is not without risk and
can cause pulmonary toxicity. The World Health
Organization (WHO) does not endorse e-cigs as an aid to
quit smoking, justifying this important issue.

Keywords: Aerosols, Electronic cigarettes, Chemical
compounds, Lung diseases, Injuries, Nicotine, Electronic
nicotine delivery systems, Tobacco, Vaping.

INTRODUCCION

Los cigarrillos electronicos (e-cig) son un producto del tabaco y, como tales, no tienen estandares de
calidad o seguridad de fabricacién. Su impacto en la salud respiratoria y sus efectos en la via aérea inferior,
se desprende de un creciente cuerpo de evidencia que documenta severos dafos por el uso de e-cig,
incluidas lesiones por explosiones de productos, intoxicacion por nicotina y enfermedades pulmonares
graves. Sus componentes de uso comuin tienen una significativa toxicidad inhalatoria. La evidencia
emergente de estudios de laboratorio sugiere preocupaciéon por dafos a largo plazo, incluido el riesgo de
enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crénica. En lugar de ayudar a las personas a
dejar de fumar, el uso de e-cig se asocia con una reduccion de tasas de abandono del habito de fumar entre
los fumadores actuales y mayor riesgo de recaida en el tabaquismo entre exfumadores.™”

La seguridad de los e-cig o dispositivos electrénicos de suministro de nicotina (ENDS) no ha sido
cientificamente demostrada. ® Pruebas cientificas indican que los productos vatian ampliamente en la
cantidad de nicotina y otros productos quimicos que contienen, porque no hay forma que los consumidores
descubran lo que realmente contiene el producto que han comprado.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) aconseja: “A diferencia de las probadas y comprobadas
farmacoterapias de nicotina y no nicotina que se conocen ayudan a las personas a dejar de consumir tabaco,
la. OMS no respalda a los e-cig como ayuda para dejar de fumar". La investigacién justifica una
recomendacion firme que los médicos no deben indicar ni recomendar e-cig para personas dependientes
del tabaco. Si un paciente es dependiente de los e-cig, y deben brindar asesoramiento y tratamiento (de la
dependencia de la nicotina) para ayudar al paciente a dejar de consumir e-cig."”

Si en la infancia un individuo usa productos que contienen nicotina, sera mas fuerte su adiccion y mas
dificil dejar de fumar. Los estudios sugieren que los usuarios adolescentes de e-cig estan en mayor riesgo
de tos, sibilancias y exacerbaciones del asma. Independientemente de la presencia o ausencia de nicotina,
la exposicion al aerosol de cig-e en la nifiez, adolescencia y edad adulta temprana no esta exenta de riesgos
y puede provocar toxicidad pulmonar.?
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El objetivo de este articulo fue realizar una revision de la literatura publicada a nivel internacional, sobre
los efectos de los cigarrillos electrénicos en el sistema respiratorio bajo y de esta forma alertar y prevenir
sobre el impacto respiratorio y sus efectos respiratorios de los e-cig en la via aérea inferior.

Efectos de los cigarrillos electronicos (E-Cig) en la via aérea inferior. Uso dual de cigarrillos: La
mayortia de los fumadores que usan e-cig son consumidores dobles de tabaco combustible y e-cig. El uso
dual expone al usuario a las toxinas del tabaco combustible y a toxinas adicionales unicas de los e-cig. En
el estudio titulado Anidlisis de la evaluaciéon poblacional del tabaco y la salud (PATH) 2013-2016
encontraron una tasa mas alta de enfermedad respiratoria incidente entre los usuarios duales de tabaco
combustible y e-cig (OR 2.56; CI del 95 % 1.92 - 3.41).%)

Impactos Respiratorios: Los resultados del estudio de salud infantil de California demostraron un mayor
riesgo de sintomas de bronquitis (tos diaria, congestiéon o flema) entre los usuarios actuales de e-cig que
nunca fueron fumadores de tabaco combustible (OR 1,70, IC 1,11 a 2,59). Datos de adultos (=18 afios) de
la encuesta de Evaluacion de la Poblacion sobre el Tabaco y la Salud (PATH) 2013-2018 reportaron el uso
anterior de e-cig asociado con una enfermedad respiratoria incidente, incluida la bronquitis crénica (OR
1,33, 1C 1,07-1,67), enfisema (OR 1,69, IC 1,15-2,49) y asma (OR 1,31, IC 1,01-1.71).%

Las consecuencias nocivas del vapeo: Muchos individuos usan ENDS, que son productos de tabaco no
combustible incluyendo e-cig, atomizadores recargables, y otros dispositivos novedosos, como alternativa
a los tradicionales cigarrillos. ® Uno de los productos de vapeo mis populares utilizados por los
adolescentes es el JUUL, una marca de e-cig que tiene la forma de una unidad flash USB y contiene el doble
de concentracién de nicotina que otras marcas de e-cig. @ El nivel de nicotina en un solo dispositivo JUUL
pod es equivalente al de un paquete de cigarrillos.>”

En comparacién con la nicotina de base libre en los cigarrillos tradicionales, que tienen un nivel de pH
mas alto, las formulaciones de sales de nicotina en los e-cig tienen un nivel de pH mas bajo lo que permite
una menor irritacion de la orofaringe cuando se usa aerosol de e-liquido inhalado, una entrega mas rapida
y una mayor potencia de entrega de nicotina.”

La mayoria de las marcas de soluciones ENDS estan disponibles en una variedad de sabores atractivos
para la juventud que van desde frutas, postres, dulces, soda y tabaco tradicional. ® La composicién de los
sabores difiere, ya que no estan regulados por la Federacién de Drogas Americana (FDA, por sus siglas en
inglés) y puede representar un peligro potencial para los usuarios de ENDS cuando son aerosolizados en
particulas ultrafinas que llegan profundamente a las vias respiratorias mas pequefas de los pulmones. Varios
estudios han demostrado que, cuando los ingredientes de e-liquido se calientan con ENDS, compuestos
de carbonilo como formaldehido, acetaldehido, se han encontrado acroleina y glioxal en los aerosoles
emisores, considerados potencialmente peligrosos para la salud de los usuarios ENDS."

Efectos nocivos del cigarrillo electréonico (E-CIG). Aerosol: El acrosol que emanan los e-cig se inhala
y exhala de los pulmones por el usuatio, parte del acrosol generado puede ser liberado directamente al
medio ambiente circundante y depositado en superficies. Individuos en las cercanfas del vapeo estan
expuestos a aerosoles de segunda y de tercera mano en un modo similar al humo de cigarrillo de segunda
mano y tercera mano.”

Toxicos y carcinégenos dafiinos conocidos, incluidos los policiclicos hidrocarburos aromaticos, nicotina,
compuestos organicos volatiles, metal (aluminio, niquel, plomo, estafio) y particulas de silicato, se han
detectado en las emisiones de e-cig. ¥ De preocupacion es el material de particulas tanto fino como
ultrafino, que se encuentra en el aire interior después de las sesiones de vapeo y contienen particulas que
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se pueden inhalar en los pulmones y entran en la circulacion sistémica, lo que provoca inflamacion y
potencial enfermedad cardiovascular.®

Existe una evidencia creciente de los efectos del uso de e-cig, particularmente para adolescentes con
asma. Los investigadores informan que los adolescentes que utilizaron e-cig tienen un aumento en las
exacerbaciones del asma y la exposicion a aerosoles de segunda, mano aumenté las probabilidades de

padecer una crisis de asma en un 27 %.""

Cannabis: El fendmeno del vapeo ha creado una nueva cultura sobre el uso de marihuana que contiene
tetrahidrocannabinol (THC), cannabidiol, y otras sustancias adictivas. La cantidad de THC que algunos
usuarios vapean puede ser exorbitante, cerca de 50 mg de THC inhalados en una sola sesion, un total
consumo de hasta 700 mg por dia, en comparacién con un tipico "porro" de marihuana que remite
aproximadamente 12 mg de THC inhalado."”

Algunos vapers aumentan la concentraciéon de THC liberado por "goteo", un método donde las
soluciones de THC se aplican directamente a una bobina de calentamiento para producir un vapor mas
a1

espeso para ser inhalado. " Lo que llev6 a la FDA a creer que el THC jugd un papel en el brote de
enfermedades relacionadas con el vapeo (EVALI).®

Dependencia y dafio de la nicotina: L.a nicotina de un e-cig se absorbe rapidamente en el torrente
sanguineo. Una vez que la nicotina ingresa al torrente sanguineo, las glandulas suprarrenales se estimulan y
liberan la hormona epinefrina, también conocida como adrenalina. La epinefrina estimula el sistema
nervioso central, lo que resulta en un aumento de la frecuencia cardiaca, la presién sanguinea y la
respiracion.”

La nicotina también activa el circuito de recompensa en el cerebro y aumenta los niveles de un neuro
mensajero quimico llamado dopamina, que refuerza comportamientos de recompensa. El placer causado
por la interaccién de la nicotina con el circuito de recompensa, motiva a algunas personas a usarla
repetidamente, usando mas el vapers, a pesar de los riesgos para su salud y bienestar. "' La investigacion
actual respalda un papel causal de la exposicion de los jévenes a la nicotina en el cerebro como una "droga
de entrada", aumenta el riesgo de adiccion en la poblacion adolescente a fumar cigarrillos y otras drogas
ilicitas.?

Dafios catastréficos causados por el uso de cigarrillos electrénicos (E-CIG): Se han reportado
repetidamente dafios catastroficos por el uso de e-cig. A diferencia de los medicamentos aprobados por la
FDA, no existen estandares de calidad de ingredientes o de fabricacion para los cigarrillos. Los informes
de casos y las series de casos describen quemaduras y lesiones faciales graves por explosiones del producto,
@ epiglotitis, ! intoxicacién aguda por nicotina, convulsiones, ¥ lesion hepitica y su impacto respiratotio,
en la via aérea inferior reportaron: severa enfermedad pulmonar que incluye neumonia eosinofilica,
hemotragia alveolar difusa, neumonitis por hipersensibilidad, *” neumonia organizada, neumonia lipoidea,
neumonia grave y asma. El Centro para el Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés)
identificaron muchos casos de vapeo o uso de e-cig, con lesion pulmonar asociada al uso de productos
(EVALI) que condujeron a hospitalizacién y muerte. "

Aunque la mayoria de los casos se asociaron con el uso de tetrahidrocannabinol (THC) contenido en
estos productos, se cree que es por el uso de acetato de vitamina E en esos productos, el 29 % de los casos
fatales y el 14 % de todos los casos notificados en el 2020, describieron el uso exclusivo de e-cig con

16)

nicotina exclusivamente. ” Incluso se publicaron, informes de casos de pacientes con EVALI grave, que

no usaron productos de e-cig que contenfan THC."”
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Se sabe que los agentes aromatizantes de uso comun son dafiinos cuando se inhalan. El Diacetilo (2,3-
butanodiona) es un sabor artificial que se utiliza para dar sabor a los productos alimenticios y se conoce
causa bronquiolitis obliterante cuando se inhala durante una exposicién ocupacional. In vitro los estudios
que utilizaron células epiteliales traqueales/bronquiales de origen humano demostraron que la exposicién
a los vapores de diacetilo induce lesion epitelial de las vias respiratorias. Diacetilo y compuestos
estrechamente relacionados, la 2,3-pentanodiona y la acetoina se encuentran comunmente en los productos
de e-cig, incluso en los etiquetados como libre de diacetilo.!”

La investigacién en animales de laboratorio y de toxicologia sugieren una probabilidad sustancial de dafios
por uso a largo plazo, incluida la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedad
cardiovascular, y cancer. Se demostré una mayor susceptibilidad a infecciones respiratorias virales y
bacterianas en modelos animales de laboratorio y es motivo de preocupacion en momentos de Covid-19 y
sus variantes.”

La OMS sobre la Regulacion de Productos de Tabaco declara: “Estos productos, recientemente
introducidos en los mercados globales, estan lejos de ser inofensivos. La nocién de reducciéon de dafios es

" 19 Tos riesgos a la

una trampa de la industria tabacalera que intenta perpetuar la adiccién a la nicotina.
salud publica emanan primordialmente del esperado incremento en adictos a la nicotina, que pasan a fumar
cigarrillos normales en forma tnica o combinada; sin embargo, también estan aquéllos generados por los
efectos irritantes y deletéreos en el pulmoén, aunados a los debidos al mal funcionamiento de las baterfas y

al calentamiento del dispositivo."”

Lesion pulmonar asociada al uso de productos de cigarrillo electronico o vapeo. EVALI. dafio
pulmonar grave en vapeadores: Fueron notificados a través del CDC, asi como por la FDA sobre 2.506
pacientes hospitalizados hasta el 17 de diciembre del 2019, asociada al uso de e-cig, la mayoria de ellos
adolescentes y adultos jovenes. Al 18 de febrero del 2020, el CDC EE. UU reporté un total de 2.806 casos
de lesion pulmonar asociada al uso de productos de cigarrillos electrénicos o vapeo (EVALI) y 67 muertes
confirmadas por el vapeo.""

Se han encontrado mas de 80 componentes en el aerosol inhalado de manera habitual, entre ellos
formaldehido, compuestos organicos volatiles, hidrocarburos policiclicos, nitrosaminas y metales (cromo,
cadmio, zinc, niquel), estos ultimos productos frecuentes del calentamiento por pirdlisis o procedentes de
la baterfa."”

El aerosol alcanza ampliamente al sistema respiratorio, tanto en vias aéreas de conduccién como en zonas
alveolares, debido al pequefio tamafio de las particulas generadas (100-160 nm). En las mezclas originales
se han encontrado variados téxicos como el acetaldehido, diacetilo o 2-3 butanodiona, dihidroxiacetona,
entre otros, todos ellos asociados con efectos carcinogénicos y de lesion pulmonar.?

En general estas sustancias se encuentran en concentraciones bajas y pese a que se han reportado
reacciones de inflamacién o estrés oxidativo, la generaciéon de sintomas y problemas de salud es limitada.
Se ha descrito un incremento de sintomas respiratorios en sujetos con pulmones sanos, un empeoramiento
de sintomas respiratorios en pacientes con asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y
fibrosis quistica, asi como un incremento en la virulencia de microorganismos como Staphylococcus aureus,
y un aumento en la tasa de infecciones por vitus (rinovirus)."?

Los sintomas reportados han sido disnea progresiva en dias a semanas, tos seca, dolor pleuritico y otras
manifestaciones clinicas generales como fatiga, adinamia y fiebre. En algunos casos, los trastornos
gastrointestinales como vomito y diarrea preceden a los sintomas respiratorios. Se ha documentado la
presencia de leucocitosis sin identificacion de agente infeccioso, asi como opacidades bilaterales
pulmonares usualmente en patrén radiolégico de vidrio deslustrado o de arbol en gemacion. Varios de
estos pacientes visitaron servicios de urgencias en varias ocasiones antes de hospitalizarse. En 31 % de los
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pacientes se document6 hipoxemia y mas de 5 0% de los pacientes requirieron ingreso a terapia intensiva
por progresion del cuadro a falla respiratoria aguda.®

EVALI es principalmente un diagnéstico de exclusion ya que su presentacion clinica es similar a muchas
otras enfermedades respiratorias. Los signos y sintomas incluyen acortamiento de aliento, fiebre y
escaloftios, tos seca, dolor de pecho, vomitos, diarrea, dolor de cabeza, mareos, frecuencia cardiaca rapida
y dolores corporales. Como no existe una unica prueba diagnostica para EVALI, los casos dependen en su
evaluacién de un historial de uso de e-cig y/u otros dispositivos, de estudios como radiografias de térax o
tomografias computarizadas para identificar imagenes de vapeo como opacidades pulmonares que indican
dafio tisular."”

Debido a que EVALI es un nuevo fenémeno médico, se ha descubierto que el curso de la enfermedad
es impredecible. Los médicos expertos recomiendan que todos los pacientes, independientemente de la
gravedad, sean remitidos para seguimiento con un neumologo dentro de las 48 horas posteriores al alta
hospitalatia.®”

Se ha avanzado en la identificacién de la causa de EVALIL Aunque no es la unica causa de EVALI los
funcionarios de salud del CDC y FDA han vinculado al acetato de vitamina E como el principal causante
del brote de EVALI. Cuando se ingiere acetato de vitamina E en los alimentos, como vitamina, o aplicado

a la piel, por lo general no causan dafio alguno. *”

Sin embargo, la investigacion indica que, cuando se
inhala acetato de vitamina E, puede interferir con el funcionamiento pulmonar normal.”

La evidencia es aun insuficiente en algunos de los casos reportados de EVALI para eliminar otras
sustancias quimicas de interés en THC o productos sin THC. ® Muchos pacientes que tenian
enfermedades relacionadas con el vapeo, sin embargo, experimentaron dafio en los alvéolos inconsistente
con etiologia infecciosa. © En cambio, estos casos se alinearon mas con una lesién pulmonar téxica aguda
llamada "Pulmén de palomitas de maiz”, se conoce formalmente como bronquiolitis obliterante, una
afeccién que produce cicatrices de los diminutos sacos de aire en los pulmones, lo que resulta en el
engrosamiento y estrechamiento de las vias respiratorias.®”

Dado que EVALI es un fenémeno reciente, las secuelas pulmonares a largo plazo de lesién pulmonar en
estos pacientes son desconocidos. Es posible que algunas personas eventualmente puedan desarrollar
enfermedad de las vias respiratorias pequenas, bronquiolitis obliterante u otras enfermedades pulmonares
crénicas.®V

Los criterios del CDC para un "caso probable" de EVALI son similares a un caso confirmado con la
excepcion del tratamiento para la infeccion. Se permite que los casos probables tengan pruebas infecciosas
incompletas o algunos resultados positivos para infeccién que el equipo clinico crea no expliquen la
enfermedad subyacente. ® Las condiciones infecciosas deben ser excluidos para cumplir con la definiciéon
del CDC de un "Caso confirmado" de EVALL®)

Evali en época de COVID 19: A pesar del requisito de edad legal de 18 afios para compra de e-cig, el uso
de productos de vapeo ha ido aumentando entre los adolescentes. Como resultado, los casos de EVALI
en niflos, que también puede presentarse con insuficiencia respiratoria grave que requiera terapia intensiva.
En un estudio de 98 pacientes con EVALI, Layden et al. informaron que el 26 % eran menores de 18 afios.
(24,23)

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) durante la pandemia Covid-19, hizo
el diagnostico diferencial de EVALI aun mas desatiante, debido a la alta tasa de diagnéstico de SARS-CoV-
2 en fumadores de e-cig (5 veces mas probable entre los usuarios diarios) y una gran superposiciéon de
caracteristicas clinicas y radiolégicas de las dos condiciones.®

En resumen, la presentacion clinica de EVALI y el diagnéstico diferencial no especifico es un desatio,
particularmente en la era del SARS-CoV-2. Sin embargo, la deteccion radioldgica, la lesion pulmonar aguda
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por inhalacién en las vias respiratorias centradas, junto con la presencia de vacuolizacién de macréfagos y
neumocitos, y lo mas importante la detecciéon de acetato de vitamina E en Liquido BAL, proporcionan
importantes pistas de diagnostico de esta condicion.®?

Todas las llamadas de atencién hacia los riesgos de inhalar los e-cig, vapear, han sido minimizadas y
desatendidas, a pesar de haberse emitido alertas por sociedades respiratorias mundiales. Afortunadamente,
en el transcurso de estos anos muchos paises entre ellos Venezuela han legislado (Gaceta Oficial numero
42.682 y posterior resolucion N° 414 del Gobierno Venezolano), en la cual se prohibe el uso de vapers o
productos de Sistemas Electronicos de Administraciéon de Nicotina (SEAN), con o sin nicotina (SSSN)
sobre la prohibicién en su territorio del uso, comercializacién, expendio, fabricaciéon y venta de los
dispositivos electrénicos. ®” Ta OPS y OMS destacaron y felicitaron a Venezuela por la prohibicién tanto
del uso como de la comercializacion de cig-e, vapeadores y productos relacionados dentro de su territorio.
Accién que, sin duda, se convierte en uno de los mas importantes logros de la salud publica venezolana de
los ultimos afios.

CONCLUSIONES

Segun la evidencia disponible hasta la fecha, no podemos descartar que el uso del e-cig tenga riesgos para
la salud, ademas, de efectos fisiologicos adversos en vias respiratorias, similares a los asociados al humo del
tabaco, incluyendo las sustancias cancerigenas en liquidos y vapores de cig-e.

Independiente de la presencia o ausencia de nicotina, la exposicion al aerosol de cig-e en la nifiez,
adolescencia y en la edad adulta temprana, no esta exenta de riesgos y provocan toxicidad pulmonar y un
impacto en la salud respiratoria de la poblacién en general.
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