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RESUMEN

Introduccién: desde que los cigarrillos electroni-
cos (CE) se introdujeron en el mercado en 2006,
se han vuelto muy populares y son objeto de
mucha controversia. La eficacia de los CE como
herramienta para dejar de fumar, y los efectos
sobre la salud son, entre otros, motivo actual de
incertidumbre, originando falsas creencias acerca
del menor riesgo asociado.

Objetivo: conocer el riesgo asociado al consu-
mo de productos de tabaco por calentamiento
(PTC), incidiendo en la repercusién sobre la
salud y su posible relacion con patologia in-
fecciosa.
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CORRESPONDENCIA

5Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud
Bollullos Par del Condado, Huelva, Espaha

"Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud
San Juan del Puerto, Huelva, Espafia

8Medicina Familiar y Comunitaria. Hospital Osuna,
Sevilla. Espafia

*Medicina de Familia y Comunitaria. SCCU Hospital
Virgen Macarena, Sevilla, Espafia

Material y métodos: revision no sistemética de
la literatura.

Resultados: el uso de CE puede promover infec-
ciones bacterianas y viricas de las vias respirato-
rias de manera similar al consumo de cigarrillos
convencionales. Los efectos sobre la salud de
las pipas de agua (PA) y CE muestran asocia-
ciones significativas con el cancer de pulmon,
enfermedades respiratorias, bajo peso al nacer,
enfermedades periodontales y cardiovasculares,
entre otras.

Conclusiones: se especula que algunos efectos

adversos para la salud de la inhalacién de vapor
de CE se reducen en comparacién con el humo
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del tabaco, sin embargo, hay evidencia de efec-
tos toxicos, incluida la capacidad de dafiar las
defensas antibacterianas del huésped.

Estudios futuros se hacen necesarios para de-
mostrar claramente el riesgo para la seguridad
o la salud de los CE.

Palabras clave: Electronic Nicotine Delivery
Systems (Sistemas electrénicos de suministro de
nicotina), EVALI, Smoking Water Pipes (Tubos
de agua para fumar), Respiratory Tract Infections
(Infecciones del tracto respiratorio), Communica-
ble Diseases (Enfermedades contagiosas).

INTRODUCCION

Productos de tabaco por calentamiento (PTC)
son consumidos por 350 millones de personas
en 133 paises de todo el mundo (1) siendo causa
de enfermedades potencialmente prevenibles,
con una composicién quimica diversa que abarca
sustancias toxicas y potentes carcindgenos. (2)

Los estudios actuales informan un uso creciente
de PTC en adolescentes y adultos. (3,4,5)

La mayoria de los usuarios de cigarrillos electré-
nicos (CE) los perciben como una herramienta
para dejar los cigarrillos convencionales o reducir
el riesgo de enfermedades relacionadas con el
tabaco. (6)

Existe incertidumbre sobre los efectos a largo
plazo de los CE en la salud y si ayudaran a los
consumidores de tabaco a dejar de fumar. (6)

La nicotina tiene muchos efectos inmuno-
supresores, incluyendo la alteracién de las
defensas antibacterianas y antivirales obser-
vadas en ratones expuestos (7), por lo que la
exposicién a CE como alternativa al tabaquis-
mo debe ser rigurosamente probada en los
usuarios por sus efectos sobre la respuesta
inmune y la susceptibilidad a infecciones
bacterianas y virales. (7)

El objetivo de este trabajo es conocer el riesgo
asociado al consumo de PTC, incidiendo en la
repercusion sobre la salud y su posible relacion
con patologia infecciosa.
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MATERIAL Y METODOS
Revision no sistematica de la literatura.

Se realizaron btisquedas en Pubmed, UpToDate,
y Google Scholar hasta 2020. Los términos de
btisqueda incluyeron “sistemas electrénicos de
suministro de nicotina” Y “efectos adversos”,
“EVALLI”, “tubos de agua para fumar” Y “efectos
adversos”. Se obtuvieron 645 articulos. Se exclu-
yeron los estudios para los cuales no pudimos
identificar un texto completo, por no tener acceso
libre. Se incluyeron documentos que abordaban
temas clave para nuestro trabajo (n=40), asi como
dos documentos adicionales de interés.

Productos de tabaco por calentamiento. Placer
o realidad

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud, los
PTC son productos de tabaco procesado que son
calentados en lugar de sufrir combustién. Al ca-
lentarlos, producen aerosoles (también conocidos
como vapor), que contienen nicotina y otras sustan-
cias quimicas, que son inhaladas por los usuarios a
través de la boquilla. Los PTC imitan el comporta-
miento de fumar de los cigarrillos tradicionales. (8)

El término “vapor” es incorrecto, ya que el ae-
rosol producido técnicamente no es un vapor,
ya que contiene una fase particulada y, no solo
una fase gaseosa como un vapor. (3) A lo largo
del texto se utilizaran los términos vapor-aerosol
indistintamente.

Cigarrillos electrénicos

Los CE son productos de alta ingenierfa que
representan una amplia variacion en la configura-
cién del producto, componentes y caracteristicas
de seguridad. (9) Pueden ser desechables, recar-
gables mediante un contenedor de carga, o recar-
gables con cartucho de un solo uso. (9) Tienen di-
versas denominaciones: https:/ /www.cdc.gov/
tobacco/basic_information/e-cigarettes/pdfs/
electronic-cigarettes-infographic-spanish-508.pdf

La flexibilidad en muchos disefios permite mo-
dificaciones al usuario (9), de manera que los
cartuchos vacios de CE pueden rellenarse con
diversas sustancias que pueden aumentar el
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riesgo de dafios cuando se calientan. (6) Esto da
como resultado diferencias entre los productos y
dentro del producto en la produccién de aerosol,
la entrega de nicotina y los riesgos potenciales
de uso, que dificultan la evaluacién del impacto
de los CE en los usuarios y la salud ptblica. (9)

Con respecto a las sustancias quimicas que es-
tan presentes en los CE, hay que considerar dos
aspectos. Por un lado, las sustancias que estan
contenidas en el liquido con el que se carga el
CE, y las que se producen como consecuencia
del calentamiento del liquido. (10)

Hasta hace poco la informacion toxicolégica sobre
las marcas de CE mas vendidas y comercialmente
disponibles era muy limitada (2,11). Muy pocos
estudios han realizado analisis quimicos completos
de los compuestos de CE y comparado esta lista
con los compuestos en el humo del cigarrillo. (2,11).

La mayoria de los anélisis quimicos y estudios
toxicolégicos han examinado el liquido que se
encuentra en los cartuchos de CE o soluciones
de recarga en lugar del aerosol emitido por el
producto. Los estudios centrados en el aerosol
del CE indican que contiene nicotina y que tam-
bién puede incluir algunos de los mismos t6xicos
que el humo del cigarrillo, como nitrosaminas y
metales especificos del tabaco. Los tipos y can-
tidades de estas sustancias varian considerable-
mente segtin la marca, el producto, el sabor y el
voltaje de salida de la bateria. (12,13) La mayoria
de los CE contienen sustancias quimicas poten-
cialmente téxicas y carcinogénicas. (6)

El liquido con el que se cargan los CE contiene
las siguientes sustancias: (10)

Nicotina: es una droga extremadamente adictiva
y también téxica (se utiliza en invernaderos como
insecticida anti-pulgén), (20 mg de nicotina de un
cartucho de 1 ml equivalen a unos 16 cigarrillos
convencionales). (14)

El contenido de nicotina de los CE varia de
ninguno (sin nicotina), hasta 36 mg / ml, aun-
que puede ser mayor. Se ha encontrado que el
nivel de nicotina medido es inconsistente con
el etiquetado del paquete y que los cartuchos
etiquetados como libres de nicotina contienen ni-
cotina. (3,6,13,15,16) Los CE entregan cantidades
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modestas de nicotina al usuario inexperto, mien-
tras que los usuarios experimentados pueden
alcanzar concentraciones de nicotina similares a
los cigarrillos tradicionales. (3,15,16)

La planta de tabaco contiene cuatro alcaloides
principales de los que la nicotina es el alcaloide
primario y constituye el 90-95% de las reservas
de alcaloides presentes en las plantas de tabaco
usadas comercialmente. Por nitrosacién de estos
alcaloides durante el curado y procesamiento de
productos de tabaco, se forman nitrosaminas espe-
cificas del tabaco, que son carcindgenos asociados a
cénceres orales, esofagicos y pancreéticos. (1) Exis-
te amplia variacion en los niveles de nitrosaminas
en diferentes paises y en diferentes marcas dentro
de un pafis, influenciadas por diversos factores,
como la planta de tabaco, tipo de tabaco, contenido
denitrato y alcaloide, método de cultivo, pesticidas
utilizados, técnicas de cosecha y procesamiento, y
las condiciones de almacenamiento. (1)

Propilenglicol/glicerol: son humectantes,
componentes principales de la mayoria de los
liquidos de los CE (algunos productos pueden
usar etilenglicol). (6,17) Esta sustancia es consi-
derada segura para su utilizacién como sustancia
ingerida. Sin embargo, no se tienen demasiados
datos sobre su seguridad cuando es inhalada
(10) y, aunque generalmente se usan para apli-
caciones farmacolégicas, pueden descomponerse
térmicamente durante la aerosolizacién dentro
del atomizador de los CE, produciendo subpro-
ductos téxicos como formaldehido, acetaldehido
y acroleina, (18) aunque en menor cantidad que
en el humo de los cigarrillos. (9) La International
Agency for Research on Cancer clasifica estas
sustancias como carcinogénicas sin determinar
un umbral de seguridad para su consumo. (10)

La glicerina: otro de los componentes fundamen-
tales de los liquidos de los CE. Esta sustancia es
considerada segura cuando es consumida por
via oral. No obstante, no se conocen sus efectos
por via inhalada. (10,17)

Aromatizantes y saborizantes: los CE pueden
agregar sabores caracteristicos. Hay més de 7000
sabores disponibles (dulces, frutas, refrescos,
alcohol, tabaco, menta, canela, etc). (6)
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Aunque muchos aromatizantes utilizados en los
CE se reconocen como seguros cuando se usan
en alimentos, preocupa la posible toxicidad por
inhalacién de estos productos quimicos. (19)

Otros compuestos: metales como estafio, plomo,
niquel, cromo, manganeso y arsénico se han en-
contrado en liquidos y vapores de CE. (3,6) Estos
son absorbidos por la planta de tabaco del suelo
o ingresan durante el curado y el procesamien-
to de las plantas de tabaco. (1) Los niveles de
niquel encontrados en el vapor de los CE son
mas elevados que los detectados en el humo
de los cigarrillos. (10) Otros son compuestos de
carbonilo, organicos volatiles y fendlicos. (6,20)

Los aceites de tetrahidrocannabinol (THC) o
cannabinoide (CBD) a veces se usan en liquidos
electronicos. (6) Ademas, se le anaden aditi-

vos para disminuir la accién irritativa sobre la
orofaringe. (10) El vapor del CE contiene trazas
de diversas sustancias toxicas no declaradas por
el fabricante. (14)

Ciertos grupos de adolescentes utilizan el
CE para consumir aceite de marihuana en con-
centraciones extremadamente adictivas. Esta-
mos, pues, ante un dispositivo que puede servir
para utilizar diferentes tipos de drogas, ademas
de la nicotina, por la via més adictiva que existe,
la via inhalada. (14)

Efectos sobre la salud (Tabla 1)
CE

Cada vez més informes de casos vinculan el uso
de CE con enfermedades inflamatorias graves

EFECTOS SOBRE LA SALUD

Cardiovascular:
Aumento PAS/PAD*®
Infarto miocardio
Taquicardia
Arritmias
Arteriosclerosis
Deterioro funcidn endotelial
Aneurisma adrtico
ACY**
Trombosis™

Cancer
Pulmon
Oral
Esofagico
Pancreatico
Gastrointestinal
Angiogénesis tumoral

Respiratorio:
Neumeonia lipoidea exdgena
EVALI
Irritacién respiratoria
Aumento resistencia vias respiratorias
Aumento impedancias respiratorias
Disminucion niveles dxido nitrico exhalado
Lesion epitelio vias respiratorias
Deterioro respuesta antimicrobiana
Enfermedad neumocdcica invasiva
(por determinar)
MNeumaonia por Aspergillus en
inmunodeprimidos

Otros:
Cambios estructurales en cerebro
Alteracién funcién cognitiva
Ulcera péptica
Toxicidad/Citotoxicidad
Irritacion ocular
Dafio en ADN
Bajo peso al nacer
Enfermedades periodontales
Alteracion de la flora microbiana oral
Tuberculosis
Sindrome metabdlico
Asma infantil

Fuente: elaboracién propia basada en las referencias citadas.
*PAS: presion arterial sistdlica/PAD: presidn arterial diastdlica.

**ACV: accidente cerebrovascular,
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que afectan las vias respiratorias pequefas y
alvéolos: neumonia lipoidea exdgena, neumonia
eosinofilica, hemorragia alveolar difusa, neu-
monia organizada, enfermedad pulmonar in-
tersticial asociada a bronquiolitis respiratoria, y
neumonitis por hipersensibilidad. (21)

Los posibles efectos adversos de los CE estan
relacionados con la exposicién a la nicotina, asi
como a otros componentes del vapor y los riesgos
del propio dispositivo. (6)

La premisa de reduccién de dafios ignora los
efectos nocivos de la nicotina. La nicotina es
altamente adictiva, tiene importantes efectos car-
diovasculares (aumento de la presién sistdlica y
diastélica, taquicardia), y puede desempenar un
papel importante en el desarrollo de patologia en
arterias coronarias, aterosclerosis y aneurismas
aorticos. (3,22)

Estas acciones de la nicotina incrementan el
riesgo de infarto de miocardio, arritmias y ac-
cidente cerebrovascular. (14, 15) Aunque no es
un carcinégeno directo, sabemos que inhibe la
apoptosis (regeneracién) celular y estimula la
proliferacién celular, por lo que se considera
un cocarcinégeno. (14) Afecta la neurorregula-
cién y produce cambios estructurales en cerebro
y pulmones. (22)

La cantidad de nicotina administrada y el nivel en
sangre varia segiin su concentracion en el liquido
del CE, la experiencia del usuario, la intensidad
de lainhalacién, las caracteristicas del dispositivo
y la técnica de vapeo. Los usuarios experimen-
tados tienden a tomar bocanadas mas largas y
a usar el dispositivo con mayor intensidad en
comparacién con usuarios novatos. Como con-
secuencia, tienen niveles de nicotina en sangre
mas altos, que se asemejan mas a los niveles al-
canzados al fumar cigarrillos convencionales. En
los usuarios con menos experiencia, la nicotina
entregada por los CE es consistentemente mas
baja que la nicotina entregada por los cigarrillos
convencionales. (3,6,15)

La nicotina se ha asociado con el desarrollo de
tlcera péptica, cancer gastrointestinal, y puede
promover la angiogénesis tumoral (22). Puede
causar cambios neuroplasticos en el cerebro en
desarrollo que pueden afectar posteriormente la
funcién cognitiva. (23)
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La exposicién a altas concentraciones de nicotina,
como la que se encuentra en una botella de 30 ml
de liquido de nicotina con sabor a “algodén de
azucar” de 36 mg / ml, utilizado para rellenar
un CE puede ser téxica. (12)

Aproximadamente el 75% del vapor de CE se
compone de propilenglicol y/o glicerol. Se ha
demostrado que la exposicién por inhalaciéon
al propilenglicol, que también se encuentra en
maquinas de niebla teatrales, provoca efectos
perjudiciales sobre la funcién pulmonar. (7)

El propilenglicol, no es carcinégeno, pero si una
causa conocida de irritacién ocular y respiratoria
e incrementa el riesgo de asma infantil. Muchas
marcas contienen como humectante dosis de gli-
cerina vegetal nunca usada hasta ahora para ser
inhalada. (14) Se han reportado casos de neumo-
nia lipoidea ex6gena en relacién con la inhalacién
de glicerina contenida en los CE. (10,14)

En el caso de la neumonia lipoidea los pacientes
presentan macréfagos cargados de lipidos en el
lavado broncoalveolar (BAL) que exhiben una
fagocitosis bacteriana deteriorada. Por lo tanto,
es probable que incluso los CE que contienen 0%
de nicotina alteren la respuesta pulmonar. (7)

Poco se sabe sobre la seguridad general o los
efectos cancerigenos del propilenglicol o glice-
rol cuando se calienta y se aerosoliza. A altas
temperaturas, el propilenglicol se descompone
y puede formar 6xido de propileno, un proba-
ble carcinégeno humano. El glicerol produce la
toxina acroleina, aunque los niveles producidos
son mds bajos que los cigarrillos convenciona-
les. Tanto el propilenglicol como el glicerol se
descomponen para formar los carcindégenos
formaldehido y acetaldehido, con niveles que
dependen del voltaje de la bateria utilizada en
el cigarrillo electrénico. (6)

Diversas marcas contienen aromatizantes atrac-
tivos para los jovenes cuyo riesgo no es la toxici-
dad en si misma sino su poder de atraccién para
captar a primeros consumidores. (14)

El efecto de inhalar aromatizantes sobre la fun-
cién respiratoria también es incierto. Algunos
estudios han encontrado un vinculo entre la ci-
totoxicidad y ciertos aromatizantes utilizados en
los liquidos de los CE, especialmente los sabores
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dulces y de canela, como son el diacetil, un qui-
mico asociado con enfermedades respiratorias,
en CE con sabor dulce (6) y que, comtinmente se
agrega a las palomitas de maiz y a la margarina
para impartir el sabor a mantequilla (18), y el
benzaldehido, (ingrediente clave en los sabores
de frutas naturales), causa irritacion de las vias
respiratorias en estudios con animales y en ex-
posicion ocupacional. Los niveles més altos de
benzaldehido se detectaron en productos con
sabor a cereza. Las dosis de benzaldehido inha-
ladas con 30 bocanadas de CE con sabor fueron
a menudo mas altas que las dosis inhaladas de
un cigarrillo convencional. (6,19)

El mentol suprime el metabolismo de la nicotina
y, por lo tanto, puede tener efectos sobre la salud
que no se observan con otros sabores. (7)

Las nitrosaminas son sustancias cancerige-
nas que también se encuentran en el humo de los
cigarrillos convencionales, si bien en una dosis
500 veces mayor. (3,14,17) Aunque los CE han
sido ampliamente promovidos por tener un ries-
go menor de malignidad en comparacién con el
tabaco fumado, la exposicién al aerosol de CE se
ha asociado recientemente con dafio en el ADN,
que se cree que ocurre a través del metabolismo
de nicotina a nitrosaminas. (21)

Otros compuestos cancerigenos de los CE son
compuestos de carbonilo, compuestos orgénicos
volétiles y compuestos fenélicos. (24)

Se desconocen los riesgos cardiovasculares a
largo plazo del uso de CE, pero se cree que son
sustancialmente mds bajos que los riesgos de
fumar. Los componentes del aerosol que pueden
influir en este riesgo incluyen nicotina, productos
quimicos oxidantes, particulas y acroleina. (24)

La exposicién al aerosol de los CE no expone al
usuario a muchos de los componentes del humo
del cigarrillo (alquitranes, gases oxidantes y CO)
que son responsables de muchas de las enferme-
dades atribuibles al tabaco. (6)

Un estudio analiz¢ los efectos agudos que sobre
el aparato respiratorio producia la inhalacién
de un CE durante 5 min en 30 fumadores sanos
y demostré que no producia efectos en los pa-
rametros pulmonares bésicos (VEF1, CVF, PEF
y MEF50-75%). Sin embargo, si ocasionaba una
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reduccién de los niveles de 6xido nitrico exhala-
do y unincremento de la resistencia periférica de
la via aérea y de la impedancia. Si bien tanto la
reduccién de los niveles de 6xido nitrico (p =
0,005), como el incremento de la resistencia (p =
0,024) y de la impedancia (p = 0,003) eran signi-
ficativos, no tenian traduccién clinica de forma
aguda. No obstante, su significacion clinica a
largo plazo no podia ser descartada. (10)

La mayoria de los estudios espirométricos de
usuarios de CE se han centrado en cambios agu-
dos en el flujo de aire inmediatamente después
de una sesién de vapeo. Estos estudios muestran
resultados mixtos, con algunos informes de evi-
dencia de obstruccién del flujo de aire y otros no.
Los pacientes con enfermedad de las vias respi-
ratorias previa pueden tener un mayor riesgo de
obstruccién aguda de las vias respiratorias con
la exposicién al CE. (21)

Se han realizado pocos estudios a largo plazo
sobre el uso de CE y la espirometria después de
un periodo de abstinencia. (21)

Los fumadores que han sido estudiados después
de la transicién a CE no tienen cambios o tienen
ligeras mejoras en la espirometria. Es importan-
te destacar que la ausencia de cambios a corto
plazo en la espirometria no significa que los
CE sean inofensivos. Los pacientes con fibrosis
quistica nacen con pulmones normales, pero
desarrollan enfermedad pulmonar con el tiem-
po, v los pacientes jévenes con fibrosis quistica
tienen FEV1 normal, a pesar de que tienen una
enfermedad pulmonar crénica. (21) Los cambios
en la espirometria se pueden detectar de ma-
nera confiable solo después de afios o décadas
de exposicién al tabaquismo, a pesar de una
lesién pulmonar sustancial medible por otros
medios. Se han observado cambios patolégicos
significativos, incluida la destruccion de las vias
respiratorias pequefias / alveolos, en la EPOC
mediante el uso de técnicas de imagen, a pesar de
los cambios relativamente leves en el FEV 1 (21).

Lesién pulmonar asociada al uso del producto
del CE o vaping (EVALI)

La lesién pulmonar asociada al uso del producto

de CE o vaping (EVALI), también llamada lesion
pulmonar asociada al vapeo (VAPI), es una enfer-
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medad respiratoria aguda o subaguda que puede
ser grave y potencialmente mortal. (24) En enero
de 2020, se habian notificado méas de 2000 casos
a los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC). (25) Enla mayoria de ellos,
se habia inhalado THC (26,27) los tres meses ante-
riores al inicio de los sintomas; muchos pacientes
también habian inhalado nicotina, y algunos ha-
bian inhalado solo nicotina. (6) Entre ellos hubo
mas de 40 muertes. Aproximadamente el 70% de
los pacientes eran hombres, y el 80% eran meno-
res de 35 afios (13-75 afios). Aproximadamente
el 30% de los pacientes eran asmaticos. (25) La
mayoria de los pacientes con EVALI informaron
haber obtenido sus productos de fuentes infor-
males, como amigos, familiares o distribuidores
en persona u on line. (28)

Se desconoce la patogenia de EVALI; parece
ser una forma de lesién pulmonar aguda con
hallazgos patolégicos de neumonitis fibrinosa
aguda, dafio alveolar difuso o neumonia orga-
nizada. No se ha identificado evidencia de una
etiologia infecciosa y los estudios de liquidos de
CE utilizados por pacientes con EVALI no han
encontrado contaminacién bacteriana. (24)

El factor de riesgo clave para EVALI es el uso de
un CE o producto similar. No se ha identificado
ningiin componente tinico que sea comuin a todos
los casos. El examen de algunos de los productos
utilizados por los pacientes afectados ha encon-
trado nicotina, THC, CBD y otras sustancias y
aditivos. (24)

El uso de vitamina E en la fabricacién de pro-
ductos de vapeo sin licencia se ha implicado en
la patogénesis de EVALL El acetato de vitami-
na E, una forma sintética de vitamina E, se ha
identificado en muestras de liquido de BAL de
pacientes afectados. (29) Otras grasas que se
consideran posibles culpables (aceites vegetales,
triglicéridos de cadena media, destilados de pe-
tréleo, terpenos) no se detectaron en el liquido de
BAL. Se necesitan més estudios para determinar
si se puede establecer un vinculo causal y un
mecanismo especifico. (24)

La presentaciéon clinica de EVALI incluye difi-
cultad respiratoria, tos, dolor tordcico de caracter
pleuritico, hemoptisis, sintomas constitucionales
y sintomas gastrointestinales como nduseas,
vomitos, diarrea y dolor abdominal. En la ex-
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ploracion fisica se aprecia fiebre, taquicardia,
taquipnea e hipoxemia. (24) La progresion a la
insuficiencia respiratoria es comun. (24)

EVALI debe sospecharse en pacientes con ante-
cedentes de vapeo que presenten un sindrome
similar a la neumonia, disnea progresivay / o
empeoramiento de la hipoxemia. (24)

E1 91% de los pacientes con sospecha de EVALI
tendran una radiografia de térax con opacidades
difusas o consolidadas. Las opacidades bilate-
rales son tipicas en EVALL Los derrames pleu-
rales son menos comunes (aproximadamente el
10%). (24)

Hay variedad de patrones radiograficos con
caracteristicas que sugieren uno o mas de los si-
guientes procesos, lo que implica que puede estar
involucrado méas de un mecanismo de lesion: (24)

¢ Dafo alveolar difuso: patrén en vidrio des-
lustrado y broncograma aéreo.

¢ Neumonia eosinofilica aguda: patréon en
vidrio deslustrado bilateral, consolidacién y
engrosamiento de la trama broncovascular
con un patrén de infiltrado de distribucién
periférica asociado a derrame pleural.

¢ Neumonitis por hipersensibilidad: opacida-
des en vidrio deslustrado centrolobular y
opacidades en vidrio deslustrado mas con-
fluyentes.

¢ Neumonia organizada: areas multifocales y
confluyentes de consolidacién que progresan
hacia un patrén alveolar difuso.

¢ Neumonia lipoidea exdgena: patrén en
vidrio deslustrado y opacidades consolida-
das con areas de atenuacion de grasa, estas
ultimas generalmente ausentes en EVALI
incluso cuando el BAL tiene gran cantidad
de macréfagos cargados de lipidos.

EVALI es un diagndstico de exclusién y requiere
descartar infeccién pulmonar y otras causas de
insuficiencia respiratoria progresiva. (24,25) (Ta-
bla 2)

En tiempos de COVID-19, sigue siendo esencial
considerar los diagnoésticos diferenciales que
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CRITERIOS UTILIZADOS COMO DEFINICION
DE CASO PARA EVALI

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Uso de CE o producto relacionado en los
dltimos 90 dias.

**NAC
proceso mas

Hemarragia
alveolar difusa.
importante a excluir
ante sospecha de
EWVALI.

Opacidades pulmonares en la radiografia de

torax o la tomografia computarizada.

Meumonia eosinofilica | Neumaonitis por

aguda. hipersensibilidad.

Exclusién de infeccién pulmonar basada en la
PCR* de influenza negativa o prueba rapida,
panel respiratorio viral, y pruebas de
antigeno en orina para Legionella y
Streptococcus pneumoniae, hemocultivos,
cultivo de esputo, BAL y pruebas para
detectar infecciones oportunistas
relacionadas con VIH.

MNeumonia organizada. | Bronguiolitis
respiratoria,
enfermedad
pulmenar

intersticial.

Ausencia de  diagndstico alternativo

probable.

Fuente: elaboracién propia basada en las referen

*PCR: Reaccion en Cadena de |la Polimerasa.
**NAC: Neumonia Adquirida de la Comunidad.

incluyen EVALI 'y obtener historiales cuidadosos
de vapeo en pacientes que presentan problemas
respiratorios. (32)

Las pruebas de laboratorio ayudaran a ex-
cluir procesos, sobre todo NAC y neumonia
eosinofilica aguda. (24)

La tomografia computarizada de térax puede
proporcionar pistas sobre la presencia de estos
trastornos, pero generalmente no es diagnésti-
ca. La broncoscopia con BAL y, a veces, la biop-
sia pulmonar, pueden ser necesarias cuando se
necesita un diagnoéstico definitivo. (24)

Se desconoce el tratamiento 6ptimo de EVALL
Lo mas importante es asegurar que laNAC no se
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MNeumonia lipoidea MNeumonitis de

exdgena. células gigantes.

cias citadas.

pase por alto o se trate de manera insuficiente, ya
que ésta es mucho més comtiin que EVALL (24)

Antibiéticos empiricos: se inician en la mayoria de
los pacientes para cubrir posibles patégenos de
laNAC, en espera de resultados de la evaluacion
inicial y la respuesta al tratamiento. (24)

Glucocorticoides sistémicos: utilizados en la ma-
yoria de los pacientes, pero la eficacia no se ha
estudiado formalmente. (24)

No se recomienda el uso rutinario de gluco-
corticoides porque se desconoce la eficacia en
EVALL Sin embargo, dada la naturaleza poten-
cialmente mortal, se sugiere el inicio de glucocor-
ticoides sistémicos para pacientes que cumplen
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los criterios para EVALI y que tienen sintomas
de empeoramiento progresivo e hipoxemia. Se
aconseja un ciclo corto, comenzando con dosis
equivalentes de metilprednisolona 0.5 a 1.0 mg
/ kg por dia y disminuyendo gradualmente du-
rante 5 a 10 dias, guiado por el curso clinico. (24)

Aproximadamente el 95% de los pacientes han
requerido hospitalizacion, con ventilacién meca-
nica en aproximadamente un tercio de ellos. (24)

Si bien no se conocen los efectos a largo plazo
de EVALLI, es necesario seguimiento clinico y
radiolégico para garantizar la resolucién del pro-
ceso. Hasta que se conozca el mecanismo exacto,
es razonable aconsejar a los pacientes que eviten
completamente el vapeo en el futuro, segtin las
recomendaciones de los Centros para el Control
de Enfermedades (CDC). (24)

CE y patologia infecciosa

Fumar cigarrillos convencionales dafa el epi-
telio de las vias respiratorias, que forma parte
integral de la primera linea de defensa contra
las particulas inhaladas. También hay evidencia
creciente de que los CE también pueden dafar-
lo, (33) siendo éste el principal objetivo de cual-
quier agente ambiental inhalado. (34)

Se ha investigado los efectos de los CE sobre la
respuesta inflamatoria y la viabilidad de las célu-
las epiteliales bronquiales (BEC) de la EPOC y los
datos muestran claramente un impacto negativo.
(33)

Los pacientes con EPOC experimentan miltiples
exacerbaciones virales y bacterianas de su enfer-
medad, que es la principal causa de morbimor-
talidad. Por lo tanto, el objetivo es determinar
si la exposicién a CE tiene algtin impacto en las
defensas inmunes pulmonares contra bacterias
o virus que comtinmente se asocian a dichas
exacerbaciones. (7)

El humo de cigarrillo reduce la respuesta anti-
microbiana pulmonar, amortigua la produccion
de citocinas antivirales y la produccién de cito-
cinas proinflamatorias a partir de macréfagos
pulmonares en pacientes con EPOC expuestos a
bacterias. También hay evidencia de que los CE
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alteran la respuesta del huésped a la infeccién
pulmonar. Ratones expuestos al vapor de CE son
mas susceptibles a infecciones virales y bacte-
rianas. Estos hallazgos apuntan a un posible
impacto negativo en los pacientes con EPOC que
usan CE. (33)

Estudios epidemiolégicos sugieren que la inha-
lacién de toxinas aumenta el riesgo de infeccién
bacteriana de vias respiratorias. El tabaquismo
se asocia con un riesgo cuatro veces mayor (IC
95% 2-7) de enfermedad neumocécica invasiva,
y la exposicién pasiva al humo de tabaco am-
biental se asocia con un riesgo 1,5 veces mayor
(IC 95%; 1.2-1.9) (35). Sin embargo, el impacto
del vapeo regular sobre el riesgo de infeccién
neumocdécica de las vias respiratorias atin no se
ha determinado. (35)

El vapor de CE es una fuente rica en radica-
les libres, causando inflamacién de las vias
respiratorias, estrés oxidativo y respuestas
antibacterianas y antivirales deterioradas. Esta
respuesta antimicrobiana deteriorada indica que
la exposicion a CE no es una alternativa segura
al tabaquismo. (7)

Tanto el humo del cigarrillo como la nicotina
inhiben las respuestas de las células T pulmona-
res, y aumentan la susceptibilidad a la infeccién
por virus, lo que sugiere que la exposicion a
la nicotina de los CE puede provocar efectos
inmunosupresores. (7) Estos efectos incluyen
defensas antibacterianas alteradas, activacién
alterada de macréfagos para suprimir la adhe-
rencia, quimiotaxis, fagocitosis y la destruccion
intracelular de bacterias. Por lo tanto, es posible
que las respuestas antibacterianas y antivirales
deterioradas observadas en ratones expuestos a
CE estén parcialmente mediadas por la nicoti-
na. Otros componentes del vapor de CE también
pueden contribuir a respuestas pulmonares
alteradas. (7)

Pipas de agua

Una PA se compone de un compartimento su-
perior e inferior conectados por una tuberia. La
parte superior consiste en un cuenco donde se
coloca el tabaco o la melaza y se cubre con papel
de aluminio perforado sobre el cual se coloca
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carbon ardiendo. En la parte inferior del aparato
hay una jarra de agua cubierta por una junta, en
la que sobresale una manguera y una valvula de
liberacion para eliminar el humo estancado. (5)
Por lo tanto, fumar PA implica la inhalacién de
carb6én y humo de tabaco. (12,36) Otros términos
como shisha, hookah, narghile, arghile, hubble-
bubble y goza se utilizan como sinénimos de
PA. (4)

El vapor de la PA contiene muchos de los
mismos toxicos que el humo del cigarrillo,
incluidos los hidrocarburos aromaticos polici-
clicos (HAP), aldehidos, monoéxido de carbono
(CO), nicotina, metales pesados (5,12,37), al-
quitrdn, nitrosaminas especificas del tabaco y
amoniaco. (38,3,5) Cada episodio de uso de PA
expone a los usuarios a mayores cantidades de
sustancias toxicas que un solo cigarrillo. (37)
En relacién con el humo de un solo cigarrillo,
el contenido téxico del humo de un episodio
de uso de PA puede contener hasta 1,2 veces
la cantidad de nicotina, 8 veces el CO, 3 veces
los 6xidos nitricos, 4-15 veces la acroleina, 6-31
veces el formaldehido y 3-245 veces los distintos
HAP. Los usuarios estan expuestos a la nicotina
y al CO en dosis que son fisiol6gicamente activas
y pueden conducir a la intoxicaciéon por CO. (12)

El perfil de riesgo cardiovascular asociado con
el uso prolongado de las PA es comparable al de
los cigarrillos convencionales. (5,36)

Los usuarios de PA corren el riesgo de contraer
infecciones, canceres, enfermedades pulmonares
y otras patologias. (5,37) Debido al perfil téxico/
quimico, se cree que los efectos del vapor de la
PA en el sistema cardiovascular son comparables
a los de los cigarrillos convencionales. (5)

Existe una creciente evidencia de que los no
usuarios también pueden estar expuestos a los
toxicos del vapor de la PA, ya que se pueden
encontrar particulas y CO en el aire donde se
fuman. Se puede detectar nicotina y otros toxicos
en los no usuarios que estan presentes durante
el consumo. (3,12,36,39)

Compeartir la boquilla mientras se fuma en grupo
puede ser una fuente probable de transmisién de
patégenos como virus, bacterias y hongos. (5)
En mangueras de PA, se han encontrado cepas
virulentas y resistentes a antibiéticos. (5)
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RESULTADOS

Un estudio que sugiere que el vapor del CE tiene
el potencial de aumentar la susceptibilidad a la
infeccién neumocdécica (35,7), plantea la hipétesis
de que el vapor aumenta la adhesién neumocéci-
ca dependiente del receptor del factor activador
de plaquetas (PAFR) a las células de las vias
respiratorias. (35)

El vapor del CE contiene radicales libres con
potencial de inducir estrés oxidativo. Dado que
el estrés oxidativo en las células de las vias res-
piratorias aumenta la expresion de PAFR, los
neumococos cooptan el PAFR expresado por el
huésped para adherirse e ingresar en las células
de las vias respiratorias de éste. La adhesion
es un requisito para establecer la enfermedad
neumocdcica. El vapor de CE con y sin nicotina
aument6 la adhesién neumocdcica a las células
de las vias respiratorias in vitro. (35)

En un estudio cuyo objetivo es determinar si
el uso del CE altera la respuesta inflamatoria
y la respuesta inmune de las células epiteliales
de las vias respiratorias de sujetos jovenes, se
obtuvieron datos que sugieren que incluso el li-
quido del CE sin nicotina promueve la respuesta
proinflamatoria y la infeccién por rinovirus
humano (HRV). Tanto el liquido sin nicotina
como con nicotina inhibe la inmunidad innata
pulmonar involucrada en la defensa pulmonar
contra la infeccién por HRV. (36) E1 HRV es el
patégeno mas comun en infecciones agudas del
tracto respiratorio superior y puede provocar
exacerbaciones agudas de enfermedades de
las vias respiratorias inferiores, como asma y
EPOC. (34) Las células epiteliales de las vias
respiratorias humanas primarias expresaron
niveles mas altos de interleuquina-6 (IL-6) tras
la exposicién al liquido, incluso sin nicotina. La
IL-6 es una de las citocinas proinflamatorias im-
portantes en los fumadores con EPOC, particu-
larmente durante las exacerbaciones inducidas
por virus. (5) Los liquidos sin nicotina y con
nicotina aumentaron de manera similar la pro-
duccién de IL-8, otra citocina proinflamatoria
importante inducida por la exposicién al humo
de tabaco. Esto sugiere que el uso de CE puede
promover infecciones virales respiratorias y
exagerar la inflamacion de las vias respiratorias
de manera similar al consumo de cigarrillos de
tabaco. (39)
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Aunque los productos que no son de tabaco
disponibles para su uso en PA no entregan nicoti-
na, estudios sugieren que el humo que producen
contiene otros toxicos dafiinos para las células
pulmonares humanas. (3,12)

Las revisiones sistematicas de los efectos sobre
la salud de las PA muestran asociaciones signi-
ficativas con el cancer de pulmén, enfermedades
respiratorias, bajo peso al nacer y enfermedades
periodontales. (38,41)

Un estudio informé un riesgo potencial de trans-
mision de enfermedades transmisibles como la
hepatitis C cuando se comparte la boquilla entre
usuarios de PA con sangrado de encias. (5)

CONCLUSIONES

Los PTC representan una gran variedad de di-
seflos que permiten ser rellenados con diversas
sustancias que pueden ser nocivas. Es impor-
tante remarcar las sustancias quimicas que estan
contenidas en el liquido cargado, asi como el
producido en el calentamiento. (6,9,10)

Las consecuencias de la inhalacién crénica del
vapor del CE son en gran medida desconocidas, y
los niveles de compuestos t6xicos y cancerigenos
pueden variar segtn los componentes liquidos
del dispositivo y el dispositivo utilizado. (6)

Los estudios futuros analizaran atin mas las
funciones de los diferentes aditivos, saborizantes,
niveles de nicotina, mezclas de propilenglicol /
glicerina, dispositivos de suministro de vapor,
etc. en la respuesta pulmonar en un tiempo de
exposicion mas prolongado. (7)

La lesién pulmonar asociada al uso del producto
de cigarrillo electrénico o vaping (EVALI) es una
enfermedad respiratoria aguda o subaguda que
puede ser grave y potencialmente mortal que
requiere un diagnostico de exclusién por lo que
conviene conocer su definicién. (24)

La exposicién crénica al humo del tabaco nece-
sita aflos para alterar el microbioma de las vias
aéreas inferiores. Es necesario un seguimiento
de los vapeadores durante un periodo de tiempo
similar. (21) Los estudios futuros explorardn atiin
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mas el mecanismo por el cual la exposicién a
CE favorece la infeccién bacteriana y viral. (7) Se
necesitan estudios que reporten efectos a largo
plazo en los usuarios puros de CE, asi como en
los usuarios duales. (3)

A pesar de que estos productos se publicitan
como inocuos, sin embargo, no se pueden excluir
los riesgos para la salud asociados al uso o expo-
sicién al vapor de los CE (14) y de las PA. (38,3,11)
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Mestraitua Vazquez A, et al - ;VAPEAMOS? PRODUCTOS DE TABACO POR CALENTAMIENTO. PLACER O REALIDAD

Organizacion Mundial de la Salud - Iniciativa Libre de Tabaco. Preguntas y respuestas sobre ciga-
rrillos electrénicos o sistemas electrénicos de suministro de nicotina (ENDS) - declaracién, julio de
2013. OMS, Ginebra. [2013; accedido el 22 de agosto de 2013]. Disponible en: http:/ /www.who.int/
tobacco/communications/statements/eletronic_cigarettes/en/index.html

PREGUNTAS TEST

1. Seiala la respuesta falsa

a) Losproductos de tabaco por calentamiento contienen nicotina y productos téxicos en cantidades
no variables.

b) El contenido de nicotina de los cigarrillos electrénicos varia de ninguno (sin nicotina), hasta 36
mg/ml e incluso mayor.

c) Elpropilenglicol que contienen los cigarrillos electrénicos esta clasificado como carcinégeno por
la International Agency for Research on Cancer.

d) Los aromatizantes y saborizantes que contienen los cigarrillos electrénicos pueden ser toxicos
cuando se usan por via inhalada.

Respuesta correcta: a)

La respuesta a) es una afirmacion falsa, ya que los tipos y cantidades de nicotina y sustancias téxicas
P y y y

que contienen los cigarrillos electrénicos varfan considerablemente segin la marca, el producto, el

sabor y el voltaje de salida de la bateria.

El resto de las afirmaciones son ciertas.

2. Senala la respuesta correcta

a) Los niveles de nicotina alcanzados en sangre durante el vapeo no difieren entre los usuarios
experimentados y los usuarios con menos experiencia.

b) El propilenglicol provoca efectos perjudiciales sobre la funcién pulmonar.
c) Los niveles méas altos de benzaldehido se encuentran en los productos con sabor a canela.

d) El uso de cigarrillos electrénicos produce alteraciones espirométricas precoces y un aumento de
los niveles de 6xido nitrico exhalado.

Respuesta correcta: b)
La respuesta a) es una afirmacién falsa, ya que la cantidad de nicotina administrada y el nivel en

sangre varia segtn su concentracion en el liquido del CE, la experiencia del usuario, la intensidad de
la inhalacién, las caracteristicas del dispositivo y la técnica de vapeo.
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La respuesta c) es una afirmacién falsa, ya que los niveles més altos de benzaldehido se detectaron
en productos con sabor a cereza.

La respuesta d) es una afirmacion falsa ya que los fumadores que han sido estudiados después de la

transicién a CE no tienen cambios o tienen ligeras mejoras en la espirometria. Es importante destacar
que la ausencia de cambios a corto plazo en la espirometria no significa que los CE sean inofensivos.

3. Senala la respuesta verdadera acerca de la lesién pulmonar asociada al uso de del producto del
cigarrillo electrénico o vaping (EVALI)
a) Setrata de una enfermedad respiratoria aguda de patogenia bien conocida.

b) EVALI debe sospecharse en pacientes con antecedentes de vapeo que presenten un sindrome
similar a la neumonia, disnea progresiva y / o empeoramiento de la hipoxemia.

c) El proceso més importante a excluir ante la sospecha de EVALI es la neumonia lipoidea.
d) EVALI presenta un patrén radiogréafico tnico.

Respuesta correcta: b)

La respuesta a) es una afirmacién falsa ya que se desconoce la patogenia de EVALL

La respuesta c) es una afirmacion falsa ya que el proceso mas importante a excluir ante la sospecha
de EVALI es la neumonia adquirida de la comunidad.

La respuesta d) es una afirmacion falsa ya que hay variedad de patrones radiograficos con caracte-
risticas que sugieren que pueda estar involucrado méas de un mecanismo de lesién.
4. Seniala la respuesta falsa acerca de la relacion entre el uso de cigarrillos electrénicos y la pato-

logia infecciosa

a) Hay evidencia creciente de que los cigarrillos electrénicos dafian el epitelio de las vias respirato-
rias, al igual que los cigarrillos convencionales.

b) Elimpacto del vapeo regular sobre el riesgo de infeccién neumocdcica de las vias respiratorias
aun no se ha determinado.

c) La exposicién a la nicotina de los CE puede provocar efectos inmunosupresores.
d) No hay evidencia de que los CE alteren la respuesta del huésped a la infeccién pulmonar.
Respuesta correcta: d)

La respuesta d) es una afirmacion falsa ya que si hay evidencia de que los CE alteren la respuesta del
huésped a la infeccion pulmonar.

74 196




Mestraitua Vazquez A, et al - ;VAPEAMOS? PRODUCTOS DE TABACO POR CALENTAMIENTO. PLACER O REALIDAD

El resto de las respuestas son afirmaciones correctas.

5. Sefala la respuesta falsa acerca de las pipas de agua
a) Elvapor de la pipa de agua contiene muchos de los mismos t6xicos que el humo del cigarrillo.

b) El perfil de riesgo cardiovascular asociado con el uso prolongado de las pipas de agua es com-
parable al de los cigarrillos convencionales.

c) No se ha detectado nicotina ni otros téxicos en los no usuarios que estadn presentes durante el
consumo.

d) Compartir la boquilla mientras se fuma en grupo puede ser una fuente probable de transmisién
de patégenos como virus, bacterias y hongos.

Respuesta correcta: c)

La respuesta c) es una afirmacién falsa ya que existe una creciente evidencia de que los no usuarios
también pueden estar expuestos a los toxicos del vapor de la PA, ya que se pueden encontrar parti-
culas y CO en el aire donde se fuman. Se puede detectar nicotina y otros téxicos en los no usuarios

que estan presentes durante el consumo.

El resto de las afirmaciones son ciertas.

6. Entre los efectos sobre la salud de los productos de tabaco por calentamiento no se encuentra
a) Disminucién de los niveles de 6xido nitrico exhalado.

b) Aumento de la resistencia de las vias respiratorias.

c) Aumento de las impedancias respiratorias.

d) Todas son verdaderas.

Respuesta correcta: d) Todas las afirmaciones son ciertas.

197 75



Med fam Andal Vol. 21, N°. 3, septiembre-diciembre 2020

La importancia de conocer la situacion basal del
paciente para tomar decisiones. A propdsito de un caso

Sr. Director:

Nos encontramos con una paciente de 80 afios
con diagnostico de Enfermedad de Alzheimer
avanzada que es traida a Urgencias por epi-
sodio de desconexién del medio. La paciente
tiene situacion basal de dependencia para todas
las actividades basicas de la vida diaria, afasia,
deambula distancias cortas con ayuda de dos
personas y esta institucionalizada. En exploracién
realizada se objetivan datos de deshidratacién cu-
tdneo-mucosa, bajo nivel de conciencia, y afasia,
ya conocida en la paciente. Resto de exploracion
no valorable, por situaciéon basal de la enferma.

Dada la dificultad de anamnesis de la paciente se
solicitan pruebas complementarias entre las que
destacan hipernatremia, insuficiencia renal pre-
rrenal y signos de infeccién urinaria. Con dichos
datos se inicia hidratacion con mejoria del nivel
de conciencia, pero posteriormente presenta
otro episodio de desconexion, solicitindose TAC
craneal que se informa como leucoencefalopatia
vascular cronica. La paciente es ingresada con jui-
cio clinico de episodio de desconexién del medio
en paciente con demencia avanzada secundario
a infeccién uinaria e hipernatremia.

Discusion: se trata de una paciente con demencia
severa, lo cual es bastante frecuente en la Atenciéon
Primaria y en planta de hospitalizacion. Este tipo
de paciente no suele presentar un solo motivo
para sus sintomas, sino un origen multifactorial.
El enfoque de diagnostico diferencial por el que
esta paciente puede presentar un cuadro de des-
conexién abarcan desde: un origen metabdlico (hi-
pernatremia secundaria a deshidratacién), proceso
infeccioso (infeccion urinaria) sin poder descartar
crisis de ausencia de origen vascular /episodio de
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accidente cerebrovascular isquémico (leucoence-
falopatia vascular crénica).El tratamiento de este
tipo de enfermos debe ser conservador, siempre
teniendo en cuenta la valoracion geriétrica dela pa-
ciente (funcional-mental y social) que en este caso
nos indica anciana fragil con un mal prondstico.

En nuestro caso con una adecuada hidratacién y
tratamiento antibiético presenté recuperacion de
dichos episodios volviendo a la situacién inicial
previa a su ingreso.

En conclusién, con este sencillo caso, se quiere
resaltar la importancia de una correcta valoracion
geriétrica en el paciente anciano con comorbilidad;
esto en conjunto con la bisqueda de las causas
precipitantes mas frecuentes que lo descompensen
(y teniendo en cuenta las manifestaciones atipicas
de las infecciones en los ancianos) nos permitird
trazar un plan terapéutico adecuado a las carac-
teristicas del enfermo, sin necesidad de exceso de
pruebas complementarias diagndsticas que no
modificarian la actitud terapéutica con el mismo.
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