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Resumen
En 2003, se crearon los cigarrillos electrénicos (CE) para ayudar a los

Palabras Clave: .
fumadores a abandonar el tabaco. Desde entonces, han surgido numerosos

Cigarrillos o _ )

electronicos, vapeadores con “e-liquid” de sabores y colores atractivos, especialmente
vapeo, e-liquido, para adolescentes. Aun con regulaciones de venta, se estima que el 6% de
citocinas los jovenes panamefios usan estos dispositivos, lo que subraya la
inflamatorias, necesidad de estudiar sus efectos sobre la salud. En esta revision
E_VAU_’, bibliografica se detallan los componentes de los CE y sus efectos
S;}Sgg{;ﬁ:gn cardiopulmonares. Entre estos, se sefiala a la nicotina como causante de

estrés oxidativo y la disfuncién endotelial, pudiendo causar enfermedades
cardiovasculares. Por el otro lado, los saborizantes, formaldehido,
acroleina y otros componentes del aerosol de los CE generan toxicidad pulmonar y vascular
mediante una reaccion inflamatoria mediada por IL-6 e IL-8, células inmunes y enzimas. Esto
afecta el sistema mucociliar pulmonar y predispone a enfermedades obstructivas pulmonares como
el EPOC. Aunque los efectos cronicos de los CE son desconocidos, algunos saborizantes se han
relacionado con neumonia lipoidea o “popcorn lung”, y con “EVALI”, Lesion Pulmonar Asociada
al Cigarrillo Electrénico que se estudio tras numerosos casos en 2019. Los efectos agudos del CE
estudiados indican que estos traen riesgos a la salud, por lo cual se recomienda a los joévenes
informarse y abstenerse del uso de estos dispositivos.

aterosclerosis.

Abstract
In 2003, electronic cigarettes (ECs) were created to assist smokers in

Keywords: quitting tobacco. Since then, numerous vaping devices with appealing
Eilg(]egrt;?tgls? flavo_red "e-quuids"_ havc_e _emefged, particularly targeting adolfescents.
vaping, e-liquid, Despite sales regulations, it is estimated that 6% of young Panamanians use
inflammatory these devices, underscoring the need to study their health effects. This
cytokines, literature review details the components of ECs and their cardiopulmonary
EVALL, effects. Nicotine is highlighted as a cause of oxidative stress and
endothelial endothelial dysfunction, potentially leading to cardiovascular diseases.

dysfunction,

. Conversely, flavorings, formaldehyde, acrolein, and other aerosol
atherosclerosis.

components of ECs induce pulmonary and vascular toxicity through an
inflammatory reaction mediated by IL-6 and IL-8, immune cells, and enzymes. This affects the
pulmonary mucociliary system and predisposes users to obstructive pulmonary diseases like
COPD. Although the chronic effects of ECs are unknown, some flavorings have been linked to
lipid pneumonia or "popcorn lung,” as well as EVALI (Electronic Cigarette or Vaping Product
Use-Associated Lung Injury), studied after numerous cases in 2019. Studied acute effects of ECs
indicate health risks, hence it's recommended that young individuals educate themselves and
refrain from using these devices.
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Introduccion

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud en el mundo existen alrededor de 1 300
millones de fumadores (OPS, 2024), de ellos unos 100,000 inician el habito de fumar antes de los
18 afios, con una mayor incidencia en los paises en vias de desarrollo. Anualmente se registran
unos cinco millones de fallecidos por esta causa, y se estima que la mortalidad podria duplicarse
en pocos afios (Carrasco, 2021).

La esperanza de vida de los fumadores es de al menos 10 afios menos que la de los no
fumadores, el tabaco es el tnico producto de consumo personal que puede llegar a matar a la mitad
de las personas si este se consume de acuerdo con las indicaciones sugeridas por el fabricante
(Ugto.mx, 2024).

Debido a los problemas patolégicos que provoca el tabaquismo surge en un principio los
cigarrillos electronicos (CE) que se promocionan como ayuda para que los adultos dejen de fumar,
su atractivo innovador y la posibilidad de personalizacion en cada dispositivo, han provocado un
uso desmedido entre adolescentes que nunca han fumado cigarrillos convencionales, lo que ha
ocasionado que muchos jovenes comiencen a fumar a una edad mas temprana en comparacion con
décadas anteriores (Llambi et al., 2020).

El CE se cre6 en China en 2003 y se patent6 en 2007. Incluso antes de ser patentado, las
ventas habian alcanzado a Europa y Estados Unidos, y desde entonces se ha asistido a un rapido
crecimiento en el marketing (Mattingly & Hart, 2024).

En un estudio reciente realizado en los Estados Unidos pone de manifiesto las
caracteristicas demograficas y de uso por afio de cigarrillos electronicos, entre 186555 jovenes:
44,82% de entre 13 y 15 afios; 50,65% hombres; 12,68% negros no hispanos, 24,44% hispanos,
51,75% blancos no hispanos y 5,68% de otra raza o etnia.

La prevalencia general del uso de cigarrillos electronicos fue del 3,10 % en 2013 y alcanzé
un maximo del 20,18 % en 2019. Entre 2021 y 2022, la prevalencia se mantuvo estable, en el 7,50
%y el 9,44 %, respectivamente (Martin-Cantera et al., 2024), estos resultados contradicen en gran
medida el propdsito para el que fueron creados los cigarrillos electronicos.

El CE es un aparato que consiste en un cartucho el cual contiene un liquido, un atomizador
(camara de vaporizacion) y una bateria que lo calienta, produciendo vapor que el usuario inhala

(Belkin et al., 2023). Los cigarrillos electronicos estan disefiados para liberar nicotina en forma de
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aerosol sin la necesidad de una combustion tradicional. Este se logra vaporizando un liquido que
contiene propilenglicol, glicerol, junto con aromas y en algunos casos nicotina, permitiendo que
el cuerpo la absorba al inhalar, a través del sistema respiratorio (Hamberger & Halpern-Felsher,
2020).

La nicotina tiene efectos adversos en practicamente todos los 6rganos, ocasiona un dafio
severo en los pulmones cuando se inhala, provoca una broncoconstriccion que resulta en un
aumento de la resistencia de las vias respiratorias y genera una disfuncion en el centro respiratorio
ubicado en el SNC mediante la estimulacion de los receptores nicotinicos de acetilcolina (Maffit
et al., 2012).

Se ha demostrado, mediante el uso de analisis espectral de la frecuencia cardiaca para
estimacion, que el aumento de la activacion simpatica cardiaca causado por los cigarrillos
electronicos se debia a la nicotina y no a otros componentes del liquido del cigarrillo electrénico,
como el propilenglicol (PG) y glicerina vegetal (VG) (Gonzéles & Cooke, 2021).

En el verano de 2019, surgi6 una enfermedad respiratoria aguda, enigmatica y fatal
vinculada al vapeo, particularmente afectando a pacientes jovenes en los Estados Unidos. La
incidencia de casos aumentd de manera drastica, alcanzando su punto maximo a finales de
septiembre de ese afio. La lesion pulmonar asociada al uso de cigarrillos electronicos o productos
de vapeo (EVALI, por sus siglas en inglés) es la denominacion utilizada por el Centro para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) para referirse a la enfermedad pulmonar grave
que surgié como una epidemia en 2019. Antes de identificar EVALLI, el vapeo se habia relacionado
con manifestaciones pulmonares, desde neumonia lipoidea hasta hemorragia alveolar difusa,
aunque en cantidades reducidas (Smith et al., 2020).

En Panamad existen leyes que regulan el uso de los cigarrillos electronicos como lo son: El
Decreto Ejecutivo No.1838 de 5 de diciembre de 2014, en el cual se prohibe el uso de los sistemas
electronicos de administracion de nicotina, cigarrillos electronicos, vaporizadores u otros
dispositivos similares, con o sin nicotina; y la Resolucion No.2742 de 21 de agosto de 2017, el
Ministerio de Salud de Panama establecid que los sistemas electronicos de administracion o no de
nicotina, mejor conocidos como cigarrillos electronicos, no son considerados productos de tabaco

y, por ende, declar6 improcedente la comercializacion de los cigarrillos electronicos y similares,
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en el mercado panamefio, por ser nocivos y perjudiciales, a la salud de la poblaciéon panamena
(Ministerio de Salud de Panama, 2023).

A pesar de que Panama es lider en la regién en cuanto al control del tabaquismo, la
introduccion de los cigarrillos electronicos llama la atencion en los jovenes. La altima encuesta
realizada por el Ministerio de Salud revel6 una prevalencia estimada por encima del 6% en jovenes
que desde los 13 y 15 afios consumen tabaco en el pais. Entre las regiones con mayor consumo
figuran Bocas del Toro, las comarcas Ngidbe Buglé, Guna Yala y la provincia de Chiriqui (TVN
media, 2023).

Lamentablemente en Panama no contamos con un estudio cientifico, ni estadistica
relevante sobre el uso de cigarrillos electronicos y los efectos patologicos que puedan causar en
los pacientes fumadores cronicos y no crénicos. Esperemos que esta investigacion sirva como
referencia en el futuro para realizar estudios cientificos sobre el uso de los vapeadores, el impacto
en la salud publica, las patologias relacionadas con su consumo, asi como las medidas de
prevencion que se deben adoptar para evitar que siguientes generaciones continien con este
problema que muchas veces es de caracter cultural afectando a una gran parte de la poblacion
juvenil en la que han referido haber crecido en un ambiente donde uno de los familiares o personas

cercanas a su entorno fumaban.

Desarrollo

A. Componentes del Cigarrillo Electronico — Vapeador
El CE suministra nicotina por medio del calentamiento de liquido, generando un aerosol
que puede ser inhalado, con el fin de evadir el proceso de combustién que produce el humo toxico
del cigarrillo comun, disminuyendo el dafo al organismo. Los componentes iniciales del liquido
incluyen saborizantes (menthol, endulzantes), propilenglicol (PG), glicerina vegetal (GV), etanol,
y nicotina a concentraciones variantes, entre 0-36.6 mg/ml, segun el producto (Gémez et al., 2022),
aunque también existen CE que no contienen nicotina. Sin embargo, varios estudios sugieren los

riesgos que conlleva inhalar este “e-liquid” (Villareal et al., 1999).
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i.Nicotina

La nicotina es una sustancia adictiva que estimula la via de recompensa central, la cual se

encarga de brindar sentido de placer. Evidencia extensiva sobre los efectos de la nicotina sugiere

que esta no juega un rol minimo en la patologia del tabaquismo, sino que aumenta el riesgo de

enfermedades cardiovasculares, tales como aterosclerosis, sindrome coronario agudo, hipertension

e insuficiencia cardiaca (Gémez et al., 2022) (Mandal, 2024).

Ya se conoce que la nicotina aumenta los niveles de radicales libres de oxigeno (ROS),
provocando un estado de estrés oxidativo, el cual es un contribuyente clave en el desarrollo de la
aterosclerosis y lesion endotelial (Bernhard et al., 2005). Otros efectos cardiovasculares que se
pueden atribuir a la nicotina estan asociados a la estimulacion simpatica del sistema nervioso,
particularmente un cambio en el equilibrio autonémico cardiaco hacia una predominancia

simpatica (Zhu et al., 2014).

Esta hiperreactividad simpatica cronica aumenta el estrés hemodindmico y la carga
cardiovascular, promoviendo la disfuncion endotelial, vasoespasmos coronarios, hipertrofia del
ventriculo izquierdo del corazon, y arritmias (Lee et al, 2018). Se ha reportado que el compuesto
por si solo puede potenciar dafio al ADN (Garcia-Arcos, 2016), provocar lesion pulmonar (Wu,

2014), y amplificar respuestas inmunes (Chen, 2014).

Un estudio realizado por Itsaso Garcia-Arcos et al., titulado “Chronic electronic cigarette
exposure in mice induces features of COPD in a nicotine-dependent manner”, demostr6 que los
CE inducen respuestas patogénicas con rasgos similares a la enfermedad pulmonar obstructiva
croénica (EPOC) y que la nicotina es el factor responsable por estos cambios en el pulmon,

indicando la nicotina es factor clave en la iniciacion y progresion del EPOC (2016).

Estos cambios patogenos incluyen ampliacion del espacio aéreo, hipertrofia de células
mucosas, liberacion de mediadores inflamatorios y funcion ciliar epitelial alterada (Wu et al.,
2014). Adicionalmente retrasa la hidratacion de la mucosa, facilita la entrada de calcio (Ca2+) en
células lisas de la via aérea y cambios inmunologicos como la inhibicion de apoptosis de
neutréfilos e induce respuestas proinflamatorias de células dendriticas (Jiang et al., 2014) (Xu et

al., 2013) (Evans-Polce et al., 2018).
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ii.Saborizantes

En estudios de vigilancia, la juventud cita que los saborizantes son la motivacion primaria
para “vapear” (Fetterman et al., 2018) (Stefaniak et al., 2021). Una revision bibliografica por
Aleksandr B. Stefaniak et al. titulada “Toxicology of flavoring- and cannabis-containing e-liquids
used in electronic delivery systems”, cité que al menos 65 ingredientes saborizantes individuales
en el e-liquido o aerosoles del CE inducen toxicidad a la via respiratoria y sistema cardiovascular

(2021).

Cinamaldehido fue identificado con mayor frecuencia como causante de citotoxicidad,
seguido de vanilina, mentol, etil maltol, etil vainillina, benzaldehido y linalool (Lee et al., 2019).
Células endoteliales, cuando expuestas a agentes saborizantes, desencadenan elevada produccion
de ROS, disminucion de la sintesis de 6xido nitrico, lo cual desencadena una cascada inflamatoria
que imita la disfuncién endotelial (Stefaniak et al., 2021) (Ruszkiewicz et al., 2020). El mentol,
etil maltol y cinamaldehido se encontraron en algunos CE en concentraciones de 30, 100 y 100,00
veces superior a su nivel citotoxico, respectivamente (Bahl et al., 2012), sugiriendo una falta de
regulacion en los ingredientes de los CE. Varios sabores de los aerosoles de los CE, especialmente
en altas concentraciones, son significativamente citotoxicos al epitelio respiratorio, induciendo
estrés oxidativo, respuestas inflamatorias y lesionando células como los fibroblastos pulmonares

primarios humanos (Azimi et al., 2021) (Lee et al., 2019).

Adicionalmente, la exposicion a e-liquidos con saborizantes inhibe varios componentes de
la defensa respiratoria contra sustancias inhaladas afectando las moléculas de sefializacion
fundamentales para el aclaramiento mucociliar, suprimiendo las células Natural Killer y

reduciendo la capacidad fagocitica de los macrofagos y neutrofilos (Lee et al., 2019).

El diacetilo (el cual puede ser generado a través del calentamiento de PG y GV) y acetil
propionilo, dos ésteres utilizados para impartir el sabor a mantequilla, han sido asociados a la
bronquiolitis obliterante, también conocida como “popcorn lung” (Bahl et al., 2012). Otros
componentes generados por el calentamiento de PG con GV, como el metilglioxal, también causan
el fendémeno del “popcorn lung” por medio de necrosis epitelial. La diferencia radica en que el
metilglioxal ha sido encontrado mas citotdxico a las células del epitelio respiratorio que el diacetilo

(Kuntic et al., 2020).
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iii.Propilenglicol y sus subproductos

El PG y GV, los cuales componen un 95% de e-liquido, también crean subproductos,
conocidos como carbonilos formaldehido, incluyendo acetaldehido y acroleina. La acroleina puede
causar una abundancia de consecuencias en la funcion endotelial y pulmonar, secundarias a la
exposicion de inhalacion de CE, aumentando el estrés oxidativo vascular y pulmonar (Shao et al.,
2005) (Sithu et al., 2010), aumentar el riesgo de trombosis, crear estados protrombdticos (Perez et
al, 2015) y aumentar la presion arterial (Takeshita et al., 2009). La Agencia Internacional de
Investigacion sobre el Céancer clasifica formaldehido como un carcindgeno y al acetaldehido como
potencialmente carcinégeno. Aparte de las propiedades carcinogénicas del formaldehido, varios
estudios indican su potencial de cardiotoxicidad. En un estudio realizado por Takeshita D. et al.,
titulado “Effects of formaldehyde on cardiovascular system in in situ rat hearts" en el cual se
expuso el corazén de ratas a una solucion de formaldehido. El estudio reveld una disminucioén en
la frecuencia cardiaca, una reduccion en el volumen sistdlico del ventriculo izquierdo y una
disminucién del gasto cardiaco (2009). También se ha evidenciado la capacidad cardiotoxica del
formaldehido, por medio de un aumento en el estrés oxidativo del miocardio, favorecer un aumento
cuantitativo y capacidad de activacion plaquetaria, y causar dafio mitocondrial al miocardio. Sobre
el PG, un estudio titulado “Propylene glycol, a component of electronic cigarette liquid, damages
epithelial cells in human small airways” por Komura, M. et al., arrojo el siguiente resultado: el
dafo ocasionado por el PG hacia células de las vias aéreas pequefias (CVRP), se hall6 que el PG
inhibe la proliferacion y vitalidad de las CVRP favoreciendo el dafio de ADN y promoviendo

apoptosis, sugiriendo que el PG es directamente nocivo al sistema respiratorio humano (2022).

iv.Rastros de metales
Los componentes del “e-liquid” no son la tinica fuente quimica en el CE que tiene potencial
de toxicidad, sino que también se sugiere que las bobinas de metal utilizadas en el proceso de
calentamiento y enfriamiento del liquido, constituidas por cromo, manganeso, niquel, y plomo,
emiten nanoparticulas (<PM1) (Aherrera et al., 2017) de estos que son inhaladas. Un estudio
preliminar titulado “The association of e-cigarette use with exposure to nickel and chromium: A
preliminary study of non-invasive biomarkers” por Aherrera A. et al., que evalud la correlacion

entre el uso de CE y niveles de biomarcadores de Ni y Cr en usuarios de Maryland concluy6 que
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los metales en las bobinas de los CE se absorben en el organismo, aumentando la dosis interna de
metal, sus rastros siendo hallados en orina, saliva, y condensado de aliento exhalado, categorizando
los CE como fuente una relevante de exposicion a metales toxicos (2017). Ni y Cr, siendo
carcindgenos conocidos y el Pb y Mn siendo potencialmente toxicos, representan un riesgo para
la salud (Palmer et al., 2022). Los metales presentes en los cigarrillos convencionales catalizan la
reaccion oxidativa de proteinas celulares responsables de la funcidén endotelial vascular (Zhu et al.,
2014). Por tanto, es muy posible que la exposicion a metales entre usuarios de CE pueda tener los

mismos efectos.

Tabla N°1

Constituyentes del cigarrillo electronico y sus efectos

Mecanismos patégenos

Componente de e-liquido Toéxico Patologia asociada
propuestos
5 e Lesion pulmonar
e Dafio al ADN . .
e Apoptosi d e Defensa respiratoria
Solucion portadora Propilenglicol y POPIOSIS ¢ disminuida, sistema

células de vias

(Komura, M. et al, 2022) Glicerina vegetal ) . propenso a
respiratorias . .
- infecciones
pequeilas . .
respiratorias

. e Necrosis epitelial
Saborizantes

(Fetterman, J. L. et al, 2018;
Stefaniak, A. B. et al, 2021;
Lee, W. H., 2019;
Ruszkiewicz, J. A. et al,
2020; Bahl, V. et al, 2012;
Azimi, P. et al, 2021)

e Diacetil

e Acetil propionilo

e Otros:
Cinamaldehido,
mentol, etil maltol,
vanilina, etc.

1 estrés oxidativo
Inflamacién
Citotoxicidad
Supresion de
células
inmunitarias
Liberacion de ROS

Bronquiolitis
obliterante
Aterosclerosis
Lesion pulmonar
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Emisiones de aerosol

(Kuntic, M. et al, 2020; Shao,
B. et al, 2005; Sithu, S. D. et
al, 2010; Perez, C. M. et al,

o Metilglioxal
e Acroleina

Necrosis epitelial
Disfunciéon
endotelial, fTestrés
oxidativo,

Bronquiolitis
obliterante
Aterosclerosis,
enfermedad
cardiaca isquémica,

. fivacic
2015; Takeshita, D. et al, =i Formaldchido T?C 1vatcu.>n trombosis.
aquetaria
2009) PRSI Cardiomiopatia,
Cardiotoxicidad
ICC
Aditivos L Aterosclerosis
Activacion B .
(Khadka, S. et al., 2021; Rt Sindrome coronario
Villarreal, F. J. et al., 2022; Sl agudo
Mandal, A., MD, 2024; endotelial . Hipertension
Bernhard, D. et al., 2005; .. . . insuficiencia
Nicotina inflamacion

Zhu, S. H. et al., 2014;
Garcia-Arcos, 1. et al, 2016;
Wu, Q. et al, 2014; Chen, E.
Y. et al, 2014, Jiang, Y. et al,
2014; Xu, Y. et al, 2013)

1 Estrés Oxidativo
Alteraciones en
funcién
inmunologica

cardiaca

EPOC

Sistema propenso a
infecciones
respiratorias

Fuente: Isabel Bullen, 2024

B.  Afeccion pulmonar

i. Patogénesis y fisiopatologia pulmonar
La exposicion de productos de los cigarrillos electronicos genera una reaccion inflamatoria
especialmente cuando hace contacto con la via aérea: boca, faringe, traquea, el arbol bronquial y

los pulmones. (Furman et al., 2019)
ii. Respuesta inflamatoria modulada por cigarrillos electronicos

La inflamacién es un proceso en el cual se activan células inmunes y no inmunes (Seiler-
Ramadas et al., 2021), lo cual ayuda a proteger al cuerpo contra toxinas y promueve la
recuperacion de tejidos (Seiler-Ramadas et al., 2021) (Auschwitz et al., 2023). Este proceso
comienza con la activacién de patrones moleculares asociados al dafio (DAMPs), los cuales se

liberan en respuesta a diversos tipos de dafo celular (Auschwitz et al., 2023).
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Los receptores asociados a los DAMPs incluyen el receptor tipo Toll, el receptor tipo IL1,
el receptor IL6 y el receptor TNF (Seiler-Ramadas et al., 2021) (Auschwitz et al., 2023). Cuando
las células estan danadas, liberan citocinas y otros factores para atraer células proinflamatorias,
como los neutrofilos, macrofagos, linfocitos y mastocitos (Furman et al., 2019) (Auschwitz et al.,

2023) (Park et al., 2022). Como se observa en el Cuadro N°1.

En el caso especifico de los usuarios de cigarrillos electronicos, se ha observado un
aumento significativo en la presencia de proteinas granulares de neutréfilos en el esputo, asi como
de enzimas como elastasa (ELA), proteinasa 3 (PR3), azurocidina 1 (AZU1) y mieloperoxidasa

(AAPO) de neutrofilos (Park et al., 2022).

Esto sugiere una activacion de los neutréfilos debido a la exposicion a los cigarrillos electronicos.
Se ha demostrado que los vapores de estos dispositivos aumentan la secrecion de IL-8, asi como
la presencia de proteasas, elastasas y metaloproteinasa, lo cual puede causar dafo a la membrana
basal del pulmoén y a la matriz extracelular, provocando enfermedades como el enfisema y la

bronquiectasia (Park et al., 2022) (Herman & Tarran, 2020) (Miyashita & Foley, 2020).

Cuadro N°1

Citocinas involucradas en la respuesta inflamatoria modulada por cigarrillos electronicos

Citocina Funcién
IL-1B La IL-1p regula la hematopoyesis de emergencia y la inmunidad innata entrenada que
(Mantovani, A. et al, actia sobre los progenitores hematopoyéticos de la médula 6sea y la actividad funcional
2019) y la supervivencia de las células mieloides maduras.

IL-6 participa activamente en mecanismos inflamatorios e inmunomoduladores.
IL-6 Estimula la produccion de APP que inducen reacciones de fase aguda, actiia como agente
(Kaur, S. et al, 2020) de maduracion de los linfocitos B, estimula la sintesis y secrecion de diversas

inmunoglobulinas, e induce la proliferacion de células T timicas y periféricas.

La funcion mas destacada de la IL-8 es la atraccion de los neutrofilos a los sitios de
inflamacion, pero también la promocion del crecimiento y diferenciacion de monocitos
y macrofagos, la supervivencia, proliferacion y angiogénesis de las células endoteliales.
Se sabe que la activacion de TNFRI inicia cascadas inflamatorias, apoptoticas y
TNF-a degenerativas, mientras que la sefializacion de TNF- o a través de TNFR2 es
(Subedi, L. et al, 2020) antiinflamatoria y citoprotectora, lo que resulta en la induccién de proliferacion,

diferenciacion, angiogénesis y reparacion de tejidos.

IL-8
(Vilotié, A. et al, 2022)

Fuente: César Sanchez, 2024
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Por otro lado, los macréfagos desempenan funciones importantes en la presentacion de
antigenos, la produccion de citocinas y la fagocitosis. Algunos estudios sugieren que los vapores
de los cigarrillos electronicos pueden aumentar la apoptosis y la necrosis en los macrofagos
alveolares, lo que podria afectar su funcion normal (Auschwitz et al., 2023) (Herman & Tarran,

2020).

iii. Dario al epitelio pulmonar

La fisiopatologia de las vias respiratorias causada por el uso de cigarrillos electronicos y la
exposicion a la nicotina implica una serie de mecanismos complejos que afectan tanto al epitelio
de las vias respiratorias como a la composicion del liquido de la superficie epitelial (ASL) y la
formacion de mucosidad. En primer lugar, la exposicion a los vapores de cigarrillos electronicos
puede provocar disfunciéon mucociliar en el epitelio de las vias respiratorias, lo que compromete
el aclaramiento mucociliar, un mecanismo esencial de defensa del pulmén (Miyashita & Foley,
2020). En un estudio de Miyashita & Foley (2020) titulado “E-cigarettes and respiratory health:
the latest evidence”, menciona que la nicotina presente en los cigarrillos electronicos inhibe la
funcién del regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), lo que

resulta en una disminucion de la secrecion de cloruro y una deshidratacion de las vias respiratorias.

La alteracion del epitelio de las vias respiratorias y la pérdida de la funcién de barrera
pueden conducir a la formacion de placas mucosas estaticas, que obstruyen las vias respiratorias y
limitan la disponibilidad de oxigeno para las c€lulas epiteliales subyacentes (Hill et al., 2022). Esta
obstruccion mucosa también estimula la inflamacion neutrofilica y la liberacion de citocinas
proinflamatorias, lo que agrava el ciclo mucoinflamatorio de retroalimentacion positiva (Hill et

al., 2022).

Ademas, la exposicion a la nicotina puede provocar la liberacion de proteasas por parte de
los macréfagos y los neutrofilos, lo que contribuye al dafio pulmonar, incluido el enfisema y las
bronquiectasias (Herman & Tarran, 2020). Este dafio al tejido pulmonar puede manifestarse en
condiciones graves como el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), caracterizado por
un aumento de la permeabilidad capilar y la liberacion de citocinas proinflamatorias (Miyashita &

Foley, 2020).
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iv. Dario directo al parénquima pulmonar por uso del cigarrillo electronico

El dafio directo al parénquima pulmonar causado por el uso del cigarrillo electrénico,
también conocido como vapeo, ha surgido como un importante problema de salud publica en afos
recientes. Inicialmente considerados una alternativa mas segura al tabaquismo convencional, los
cigarrillos electronicos se popularizaron rapidamente desde su introduccion en 2003. Sin embargo,
En el estudio de Fathima & Zhang (2020) y Morocco, A. et. al (2022): observaron una serie de
complicaciones pulmonares agudas o subagudas asociadas con el vapeo, que pueden ser graves e

incluso poner en peligro la vida del individuo.

Los estudios histologicos han revelado varios patrones de lesién pulmonar asociados con
el vapeo. Entre ellos se incluyen el dafio alveolar difuso y la neumonia organizada, caracterizados
por una variedad de hallazgos que van desde tapones intraluminales mucopolisacaridos hasta
engrosamiento septal alveolar y membranas hialinas (Fathima & Zhang, 2020) (Marrocco et al.,
2022). Ademas, se han observado patrones como la neumonia eosinofilica aguda y la neumonia
por hipersensibilidad, lo que sugiere una respuesta inflamatoria compleja a los componentes de los

productos de vapeo (Fathima & Zhang, 2020) (Marrocco et al., 2022).

La presencia de neumonia lipoidea, tanto enddégena como exdgena, ha sido sefialada como
un posible mecanismo de lesion pulmonar asociado con el vapeo. Sin embargo, los estudios han
revelado que los hallazgos histoldgicos no son consistentes con la neumonia lipoidea exogena,
sino que muestran la presencia de lipidos intracelulares finos y vacuolares, lo que sugiere una
respuesta inflamatoria aguda a los lipidos inhalados (Mukhopadhyay et al., 2019) (Marrocco et al.,
2022).
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Figura N°1

Fisiopatologia de CE en la produccion de enfermedad

. . Ak DAMPS Espacio intersticial
Cigarrillo
electrénico
()

Membrana plasmatica
Vapores

Dario al epitelio

1L-1R, 11-6, IL-8,
TNF-at

Célula epitelial

Citoplasma
Genes
proinflamatorios B )

Nicleo

Sistema mucociliar alterado

AT A e STATA

Membrana basal

AZU1, ELA, PR3, AAPO

Espacio

Endotelio intersticial

Espacio vascular . Eritrocito

Nota: Los vapores del CE entran en contacto con el epitelio del tracto respiratorio alto y bajo, liberando DAMPs
(moléculas de dano asociado a peligro) (A). Estos DAMPs activan el receptor TLR, lo que a su vez activa el complejo
NF-kB y la transcripcion de genes inflamatorios. Se liberan citocinas (IL-18, IL-6, IL-8 y TNF-a) al espacio
intersticial, atrayendo macrofagos y neutréfilos al sitio de dafio (B). Estos macrofagos y neutréfilos liberan elastasa
(ELA), proteinasa 3 (PR3), azurocidina 1(AZU1) y mieloperoxidasa (AAPO), dafiando la membrana basal y el tejido
circundante. Esto produce mas liberacion de IL-8, creando retroalimentacion positiva que atrae mas neutrofilos y
libera mas sustancias dafiinas. El dafio al sistema mucociliar por las sustancias liberadas impide la movilizacion de
secreciones, creando un tapoén mucoso. Este tapon mucoso obstruye las vias respiratorias y dificulta la respiracion (C).

Elaborado por: César Sanchez, 2024.
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Ademas, se ha observado una variedad de cambios en los tejidos pulmonares, incluida la
hiperplasia de neumocitos tipo II, el edema intersticial y la presencia de infiltrados inflamatorios
crénicos, que sugieren una respuesta inmunologica compleja a los componentes del vapor de

cigarrillos electronicos (Panse et al., 2020) (Marrocco et al., 2022).

v. Patologias pulmonares asociadas

Previo a la epidemia de EVALI en 2019, so6lo se contaba con ciertos reportes de casos de
pacientes manifestando hallazgos clinicos y radioldgicos caracteristicos de enfermedades
pulmonares previamente conocidas, pero en el contexto del uso de cigarrillos electronicos (Smith
et al., 2020) (Cao et al., 2020). Esta practica se veia asociada a una gran variedad de presentaciones
pulmonares, como neumonia lipoidea, hemorragia alveolar difusa, neumonitis por
hipersensibilidad, y otros (Smith et al., 2020). Sin embargo, el surgimiento de EVALI como una
relacion directa de patologia pulmonar con los aerosoles producidos por los cigarrillos
electronicos, marcaria un antes y un después en la narrativa de estos dispositivos y la salud

respiratoria.

Desde su inicio, los patrones de enfermedad pulmonar relacionadas a la inhalacion de
aerosoles de cigarrillos electronicos han sido diversos. Los que se han visto con mayor frecuencia
son lesiones pulmonares con patron organizado (neumonia organizada, neumonia organizada
fibrinosa aguda), neumonitis por hipersensibilidad, hemorragia alveolar difusa, neumonia
eosinofilica aguda, neumonia lipoidea (exdgena) y otros (ver Tabla 2) (Cao et al., 2020) (Landman

etal., 2019) (Lopez et al., 2022).

i. EVALI
Previo a la epidemia de EVALI (Lesion Pulmonar Asociada al Uso de Cigarrillos Electronicos o
Vapeo), a los pacientes vapeadores con patologias pulmonares se les daba el diagndstico de VAPI
(Enfermedad Pulmonar Asociada al Vapeo) (Asociacion Americana del Pulmon). Sin embargo, la
asociacion entre lesion pulmonar y el uso de cigarrillos electronicos se fortalecid entre mediados
y finales de 2019, luego que en Estados Unidos se publicaran decenas de casos presentando
enfermedades pulmonares (con similares hallazgos clinicos y radiograficos), todas relacionados

con el uso de cigarrillos electronicos (Cao et al., 2020). Entre julio y septiembre de 2019, usuarios
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de cigarrillos electronicos comenzaron a experimentar episodios espontaneos de insuficiencia

respiratoria aguda.
Tabla N°2

Patrones de enfermedad pulmonar que se han visto mayormente asociadas al uso de cigarrillos

electronicos y vapeo

Patrones de Enfermedad Pulmonar Asociadas a Vapeo

Neumonia organizada

Neumonia organizada fibrinosa aguda
Neumonia lipoidea (exo6gena)
Alveolitis aguda, dafio alveolar difuso, hemorragia alveolar difusa
Neumonitis por hipersensibilidad
Neumonia eosinofilica aguda
Bronquiolitis obliterante

Status asthmaticus

Bronquitis

Enfermedad granulomatosa
Neumomediastino o neumotorax
Neumonias con efusion pleural

Enfermedad pulmonar intersticial Lesion a vias respiratorias alta

Fuente: Alejandro Fabrega, 2024
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Figura N°2

Criterios clinicos para el diagnostico de Lesion Pulmonar Asociada al Uso de Cigarrillos
Electronicos o Vapeo (EVALI)

A Casos Probables: A, B, C + “infeccién no culposa”

Nota. Criterios clinicos para el diagndstico de Lesion Pulmonar Asociada al Uso de Cigarrillos Electronicos o Vapeo
(EVALI):

A. Uso de cigarrillo electronico 90 dias previos al inicio de sintomas

B. Infiltrado pulmonar bilateral en radiografia de torax O hallazgo de opacidades en vidrio esmerilado en CAT torax

C. Ausencia de infeccion pulmonar u otros dx posibles (Diagndstico de Exclusion)
*“Casos probables”= aquellos casos que cumplen con los criterios A,B y C pero con hallazgos de infeccion pulmonar
(que el equipo médico crea que no es la tnica causa de la lesién pulmonar subyacente). Elaborado por: Alejandro
Fabrega, 2024.

Para finales del mismo afio, se reportaron mas de 2500 casos (con mas de 50 muertes)
(Hamberger et al., 2020). Eventualmente, el CDC la catalogd como Lesion Pulmonar Asociada al
Uso de Cigarrillos Electronicos o Vapeo (EVALI) y establecieron criterios clinicos para su
diagnostico (Figura 2) (Smith et al., 2020) (Cao et al., 2020). Multiples estudios y funcionarios de
salud apuntan al vitamin A acetate (VEA) como el principal -mas no el tnico- responsable del
EVALLI un aditivo de los cigarrillos electronicos que contienen tetrahidrocannabinol (THC) (Smith
et al., 2020) (Cao et al., 2020) (Landman et al., 2019) (Asociaciéon Americana del Pulmoén)(Jonas,
2022). Estudios indican que cuando este compuesto se calienta a las temperaturas usuales de los
dispositivos electronicos, se descompone en katane gas, una sustancia altamente tdxica para las

vias respiratorias (Smith et al., 2020).

VOLUMEN 8 NUMERO 2, ANO 2024
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En un reporte de la CDC, analizaron muestras de lavado broncoalveolar de 51 pacientes de
16 estados distintos de los Estados Unidos -todos con casos de EVALI- y los compararon con
muestras de lavado broncoalveolar de pacientes sanos. El reporte identifico que el 94% de las
muestras de los afectados contaban con presencia de vitamin E acetate, comparado a un 0% en las
muestras de los pacientes sanos. Ademas, se identifico vitamin E acetate en muestras de productos
de cigarrillos electronicos analizados por la FDA y laboratorios estatales (Hamberger et al., 2020)
(Asociacion Americana del Pulmon). Impresionantemente, estudios indican que el uso a corto
plazo del cigarrillo electronico (semanas a meses) es suficiente para poder provocar EVALI,
demostrando que no es necesario ser un usuario crénico (meses a afos) de estos productos para
poder verse afectado por sus consecuencias deletéreas (Tsai et al., 2020). El tratamiento para
EVALI dependeré de la gravedad de la enfermedad. Inicialmente puede ser que el paciente sea

administrado antibioticos y/o antivirales mientras que se descarta un posible cuadro infeccioso.

Ademas, se pueden proporcionar corticosteroides para disminuir la inflamacion en el tejido de

Tabla N°3

Reportes de Casos de EVALI durante 2019-2020 y sus principales hallazgos

Estudios sobre Presentacion Clinica y Manejo de EVALI

Titulo, autor y

fecha Descripcion Hallazgos
Signos vitales: Patologia:
Sintomas mas +Fiebre (> 38 °C) Lavado
frecuentes: (47%) broncoalveolar:
“Review of Health 1.Respiratorios (98%) +Taquicardia predominancia de
Consequences of ¢ Disnea (86%) (>1001pm) (74%) neutréfilos o
Electronic o Tos (80%) +Taquipnea (>20rpm)  macréfagos, algunos
Cigarettes and the  Revision de 3 e Dolor toracico (75%) casos de eosinofilia.
Outbreak of series de (49%) +SpO2 (respirando aire
Electronic reportes de e  Pleuritis ambiente) Tratamiento:
Cigarette, or casos (125 (38%) >95% (22%) +Broncoscopia
Vaping, Product casos e Esputo (33%) 89-94% (35%) (32%)
Use-Associated revisados en e  Hemoptisis < 88% (42%) +Antibioticos para
Lung Injury” total) (11%) *77% Hipoxemia infecciones de via
Dazhe James 2.Gastrointestinales (SpO2 capilar <95%) respiratoria baja
Cao, Kim Aldy, et (86%) Laboratorios: (90%)
all. (2020) e Nauseas +Leucocitosis (> +Glucocorticoides
(71%) 11,000 por mm® (81%) (91%)

e Voémito (70%)

+Neutrofilia (> 80%
neutréfilos) (94%)

Curso clinico:
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e Dolor +Velocidad de Hospitalizacion
abdominal eritrosedimentacion > (90%)
(43%) 30 mm/h (97%) Admision a cuidados
e Diarrea (40%) +Na+ < 135 mmol/l intensivos - UCI
3.Sintomas (31%) (54%)
Constitucionales (94%) +K+ < 3.5 mmol/l
o Fiebre (35%) Soporte
subjetiva +Aspartato respiratorio:
(79%) aminotransferasa +Suplementacion de
e  Malestar (AST) y/o Alanino 02 (82%)
(75%) aminotransferata +Cénula nasal de
e Escalofiios (ALT) aumentados: alto flujo (47%)
(50%) > 35 U/L (41%) +VPPNI (30%)
> 105 U/L (10%) +Ventilacion

“Vaping-Related

Lung Injury” Revision de
Maxwell L. reportes de
Smith, et all. casos
(2020)

e Fatiga (47%)

e  Sudoracion
(42%)

o Cefalea (28%)

e Pérdida de
peso (19%)

e Mialgias
(17%)

Sintomas mas
frecuentes:
1.Respiratorios

e Disnea

o Tos

e Dolor toracico

2.Gastrointestinales
e Dolor

abdominal
e Diarrea
3.Sintomas
Constitucionales
o Fiebre

subjetiva
e Fatiga

Imagenologia:
+Rx-toérax anormal con
opacidades (94%)
+TC-torax anormal
(100%) *Hallazgo mas
frecuente: “Opacidades
bilaterales en patron de
vidrio esmerilado con
gradiente gravedad-
dependiente (con o sin
afectacion sub-
pleural)”

Laboratorios:

- velocidad de
eritrosedimentacion
-proteina C reactiva

- transaminasas
- leucocitos

mecanica invasiva
(22%)
*1 caso necesitd VV-
ECMO
*1 caso necesitd
trasplante de pulmén

Desenlace:
+Alta con
suplementacion de
02 (24%)
+Re-admision al
hospital o UCI
(10%)
+Muerte (2%)
Imagenologia:
+Lesion pulmonar
aguda
+Neumonia organizada
+Neumonitis por
hipersensibilidad no-
fibrotica
+Neumonitis
eosinofilica aguda

*Opacidades bilaterales
en patron de vidrio
esmerilado (con o sin
afectacion sub-pleural)
(multifocales o difusas).
Predileccién por
regiones centrales y

tE)
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“E-cigarette, or
vaping, product
use associated
lung injury
(EVALI): case
series and
diagnostic
approach”
Kalininskiy,
Bach, et. All
(2019)

“Clinical

Ppresentation,

Revision de
casos (12
casos
revisados en
total)

Estudio,
prospectivo y

Sintomas mas
frecuentes:
1.Respiratorios (92%)

e Disnea (91%)

o Tos (82%)

e  Dolor
pleuritico
(55%)

e Esputo (36%)
e  Hemoptisis

Signos vitales:
+Fiebre (= 38 °C)
(75%)
+Taquicardia (>1001lpm)
(67%)
+Taquipnea (>20rpm)
(25%)
+SpO2 (respirando aire
ambiente)

<94% (75%)

Laboratorios:
+Leucocitosis (>
10,000) (67%)

75

distribucion cefalo-
caudal variable.

Intervenciones:
+Canula nasal de alto
flujo (50%)
+Ventilacion mecanica
(8%)
+BiPAP (8%)
+Canula nasal (33%)
+Broncoscopia
realizada (33%)
+Necesidad de
cuidados intensivos
(67%)

Imagenologia (TC-

(9%) ) +PCR >10mg/dl (100%) Térax):
2.Gastrointestinales . .,
(92%) . +Vel901dad de +Conservacion
o eritrosedimentacion > subpleural (64%)
0 Vet 140) 15 mm/h (83%) +Opacificacion
* Nauseas (64%) +Procalcitonina > 0.09 bilateral en vidrio
* Dolor ng/mL (89%) esmerilado (100%)
abdominal +Derrames pleurales
(27%) Imagenologia: (9%)
e Diarrea (27%)  1Rx-térax anormal con +Caracteristicas
opacidades (94%) fibréticas (reticulacion,
bronquiectasias,
Panal de abeja) (18%)
3.Sintomas +TC-térax anormal
Constitucionales (100%) *Hallazgo mas
(100%) frecuente: “Opacidades
e Fiebre (83%)  bilaterales en patron de
e Malestar vidrio esmerilado con
(75%) gradiente gravedad-
e Sudoracion dependiente (con o sin
(42%) afectacion sub-pleural)”
e  Escalofrios
(25%)
e Mialgias
(17%)
Sintomas mas Signos vitales: Tratamiento:

frecuentes:
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treatment, and
short-term
outcomes of lung
injury associated
with e-cigarretes
or vaping: a
prospective
observational
cohort study”
Blagev, Harris,
et.all (2019)

“Pulmonary
lliness Related to
E-Cigarette Use
in lllinois and
Wisconsin-
Preliminary
Report”

Layden, Ghinai,
et.all (2019)

observacional
evaluando 60
casos de EVALI
en 13 hospitales
distintos

Reporte de
casos (53 casos)

1.Respiratorios (98%)
e Disnea (85%)
o Tos (78%)
e Dolor toracico
(43%)
e  Pleuritis (35%)
e Hemoptisis
(12%)
2.Gastrointestinales
(90%)
e Nauseas (75%)
e Voémito (72%)

e Dolor
abdominal
(47%)

3.Sintomas
Constitucionales (88%)

e TFiebre
subjetiva
(78%)

e Escalofrios
(48%)

o Fatiga (48%)

o Cefalea (18%)

e Pérdida de
peso (12%)

Sintomas mas
frecuentes:
1.Respiratorios (98%)
e Disnea (87%)
e Tos (83%)
e Dolor toracico
(55%)

e  Pleuritis (38%)
e Hemoptisis
(11%)
2.Gastrointestinales

(81%)

+Fiebre (> 38 °C)
(57%)
+Taquicardia
(>1001pm) (83%)
+Taquipnea (>20rpm)
(72%)
+SpO2 (respirando aire
ambiente)
>95% (13%)
89-94% (32%)
< 88% (52%)

Laboratorios:
+Leucocitosis (>
11,000) (77%)
+Velocidad de
eritrosedimentacion >
30 mm/h (100%)
+Aspartato
aminotransferasa (AST)
y/o Alanino
aminotransferata (ALT)
aumentados:

> 35 U/L (35%)

> 105 U/L (14%)

Imagenologia:
+Rx-torax anormal
(97%)

+TC-toérax anormal
(100%)

Signos vitales:
+Fiebre (> 38 °C) (29%)
+Taquicardia (>100lpm)
(64%)
+Taquipnea (>20rpm)
(43%)
+Sp02 (respirando aire
ambiente)
>95% (31%)
89-94% (38%)
<88% (31%)

76

+Admision al
hospital (90%)
+Admision a UCI
(55%)
+Broncoscopia
(32%)
+Antibioticos
(90%)
+Esteroides (95%)
+Oxigeno
suplementario
(88%)

+Canula nasal de
alto flujo (47%)
+VPPNI (28%)
+Ventilacion
mecanica (17%)

Desenlace:

+Alta con
suplementacion de
02 (29%)
+Re-admision al
hospital o UCI
(10%)

+Muerte (3%)

Tratamiento:
+Antibidticos
(durante
hospitalizacidn
(90%)
+Antibidticos
(ambulatorios)
(45%)
+Glucocorticoides
(sistémico, oral o
IV) (92%)
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e Ndauseas (70%)
e Vomito (66%)

e Dolor
abdominal
(43%)
3.Sintomas

Constitucionales

(100%)

o  Fiebre
subjetiva
(81%)

e  Escalofrios
(58%)

e Pérdida de

peso (26%)
Fatiga o malestar (45%)

Fuente: Alejandro Fabrega, 2024

Laboratorios:
+Leucocitosis (>
11,000) (87%)
+Neutrofilia (> 80%
neutrofilos) (94%)
+Velocidad de
eritrosedimentacion >
30 mm/h (93%)
+Na+ < 135 mmol/I
(31%)
+K+ < 3.5 mmol/I (35%)
+Aspartato
aminotransferasa (AST)
y/o Alanino
aminotransferata (ALT)
aumentados:

> 35 U/L (50%)

> 105 U/L (5%)

Imagenologia:
+Rx-térax anormal
(91%)

+TC-térax anormal
(100%)

+Infiltrados bilaterales
identificados en Rx-
térax o TC-torax (100%)

+Glucocorticoides
IV (83%)
+Mejord con
glucocorticoides
sistémicos (65%)
+Uso de 02
suplementario
(87%)

+VPPNI (36%)
+Intubaciény
ventilacién
mecénica (32%)
+Admisién a UCI
(58%)

Desenlace:
+Hospitalizacién
(94%)
+Ambulatorio o
visita a urgencias
previo a
hospitalizacidon
(72%)

+Muertes (2%)

proteina C reactiva (PCR), aumento de procalcitonina, aumento de Aspartato aminotransferasa
(AST) y/o Alanino aminotransferata (ALT), aumento de leucocitos y neutrofilia (Smith et al.,
2020) (Cao et al., 2020) (Kalininskiy et al., 2019) (Blagev et al., 2019) (Layden et al., 2019). En
la imagenologia, los estudios muestran radiografias de térax (Rx-térax) y tomografias
computarizadas toracicas (TC-toérax) anormales. En esta categoria, resaltd la Rx-térax con
hallazgos de opacidades/infiltrados bilaterales difusos y la TC-térax con opacidades bilaterales en
vidrio esmerilado (con o sin afectacion sub-pleural) (Smith et al., 2020) (Cao et al., 2020)
(Kalininskiy et al., 2019) (Blagev et al., 2019) (Layden et al., 2019). Ademaés, también se reportd

otros posibles hallazgos congruentes a procesos patologicos como neumonia organizada,
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neumonia lipoidea, neumonia eosinofilica aguda, neumonitis por hipersensibilidad, dafio alveolar
difuso, hemorragia alveolar difusa y més. La mayoria de los casos reportaron el uso de
antibioterapia empirica acompafiado de oxigeno y soporte ventilatorio (segiin lo requerido por el
paciente). En algunos casos solo bastd con una cadnula nasal mientras que otros llegaron a requerir
intubacién y ventilaciéon mecanica (Smith et al., 2020) (Cao et al., 2020) (Kalininskiy et al., 2019)
(Blagev et al., 2019) (Layden et al., 2019). Ademads, en multiples casos complicados se vio la
necesidad de utilizar corticoides sistémicos. A pesar de que muchos pacientes requirieron ingreso
a la unidad de cuidados intensivos (UCI), la gran mayoria fue dada de alta eventualmente (con un
estrecho seguimiento con neumologia); sin embargo, algunos estudios reportaron tazas de

defuncion del 2% a 3% (Cao et al., 2020) (Blagev et al., 2019) (Layden et al., 2019).

A.  Afeccion Cardiovascular

El tabaquismo convencional (TC) es un factor de riesgo bien establecido para una variedad
de enfermedades cronicas, incluyendo hipertension arterial, enfermedad coronaria y cancer (Berry
et al., 2012). Ademas, aumenta el riesgo de enfermedades cardiacas en relacion directamente
proporcional al indice tabadquico; a mayor consumo, mayor riesgo (Mucha et al., 2006). Los
mecanismos fisiopatologicos detras de esta asociacion incluyen la progresion de la aterosclerosis,
la trombosis coronaria, el vasoespasmo y las arritmias cardiacas (Prasad et al., 2009). El humo del
TC contiene mas de 70 agentes cancerigenos conocidos (Sociedad Americana de Céncer, 2020), y
apesar de que el vapor de un cigarrillo electronico o vapeador (CE) no tiene la misma composicion,
la mayoria de los “e-liquids” contienen nicotina, entre otras sustancias deletéreas (Khadka et al.,

2021).

Algunos estudios sugieren que el fumador habitual se beneficia de un cambio hacia los
cigarrillos electronicos, debido a la mejoria en la vasodilatacion mediada por flujo a mediano y
largo plazo luego de abandonar el tabaquismo (Klonizakis et al., 2022) (George et al., 2019). A
pesar de esto, y debido a la novedad de los CE, no hay suficiente evidencia sobre las consecuencias
cardiovasculares a largo plazo del uso de CE en no fumadores. A continuacidn, se analiza la
evidencia reciente sobre los efectos cardiovasculares conocidos del uso de estos dispositivos,
resaltando tres mecanismos principales que generan afeccion cardiovascular: aumento de la

actividad simpatica, disfuncion endotelial y activacion plaquetaria.
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Figura N°2

Algoritmo para el diagnostico clinico y manejo del EVALI

Algoritmo para Manejo del EVALI

Historia Sintomas Examen Fisico
Use de cigarrillo electrénice o A Respiratorios: disnea, tos, dolor tordcico (pleuritico) Fiebre (2 38 *C)
inhalacién de aerosales < 90 + B.Gastrointestinales: nduseas vomito, dolor abdominal, diarrea + Hipaxemia (Sp02<84%)
dias previo a sintomas C.5intomag Constitycionales; fiebre (subjetiva), malestar general, escalofrios, fatiga, sudoracién Taquicardia (>100lpm)
Taguipnea (>20rpm)

Laboratorios Imagenologia

T VES A Rx-térax:

1 pCR Pruebas Infecciosas . Opacidades/infiltrados bilaterales difusas

1 Procalcitonina + + BTC-térax:

T Leucocitosis +Cultivos bacterianos y fiingicos . Opacidades bilaterales en vidrio esmerilado (con o sin afectacién sub-pleural)

+Gasometria (hipoxemia) +Panel viral . Otras: I izad fa lipoidea, ia eosinofilica aguda,
neumenitis por hipersensibilidad, dafio alveclar difusc, hemorragia alveolar
difusa

I

Manejo
1.0xigeno y soporte respiratorio/ventilador (segtn requerido)
2.Antibioterapia empirica las primeras 48hrs. si historia no es
clara o intubacién
3.0 (sies

da de infl 5

IELIMINAR CUALQUIER FORMA DE CIGARRILLO!

+ Hay mejoria | -No hay mejoria
Seguimiento con Neumologia Corticosteroides sistémicos

Seguimiento con Neumologia

Fuente: Alejandro Fabrega, 2024
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i. Cambios en la Regulacion Autonomica

La actividad simpatica del sistema nervioso autonomo (SNA), fisiolégicamente, produce
un aumento de la frecuencia y contractilidad cardiaca, la resistencia vascular periférica, y la presion
arterial. Una activacion cronica de los nervios simpaticos produce un desbalance en la regulacion
autondmica, y al haber mayor actividad simpatica con una disminucion del tono vagal, incrementa
el riesgo de enfermedad cardiovascular (Oliveira et al., 2020). Los CE, que contienen nicotina,
pueden desencadenar una respuesta simpatica aguda al unirse a los receptores colinérgicos e inducir
la liberacion de catecolaminas, resultando en un aumento transitorio de la frecuencia cardiaca y la

presion arterial (Arastoo et al., 2020) (Kennedy et al., 2019).

Gonzalez y Cooke (2021) estudiaron los efectos agudos de la nicotina sobre el SNA.
Compararon la actividad simpdtica pre y post exposicion a un CE con nicotina (marca JUUL)
versus uno sin nicotina (placebo) a través de cambios en la frecuencia cardiaca (FC), presion
arterial media (PAM) y actividad nerviosa simpatica muscular (MSNA). Reportaron que el uso del
CE con nicotina elevo de manera transitoria la FC y la PAM, y llevo a una supresion de la MSNA
periférica medida a través de microneurografia; estos hallazgos no se observaron en el grupo
placebo, senalando a la nicotina como el agente causal. Estos hallazgos son comparables con los
efectos ya conocidos de los TC, que generan un aumento de la PAM con inhibicién del reflejo
barorreceptor por medio de la supresion de MSNA (Arastoo et al., 2020). Otros estudios recientes
reportan los mismos resultados simpaticomiméticos de los CE con nicotina por medio de
incrementos observados en la PA y la FC (Middlekauff, 2019) (Tatterstall et al., 2023)
(Antoinewicz et al., 2019).

La evidencia sugiere que, ademas, la nicotina lleva a una reduccién en la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (HRV), vista en aquellos que utilizan CE (Tatterstall et al., 2023) y en sujetos
tomando nicotina por via oral (Guo et al., 2022). La reduccion HRV es un biomarcador de
desbalance de regulacion autondmica y se ha reportado que una HRV anormal es un factor predictor
de mayor riesgo cardiovascular (Middlekauff, 2019), estando alterado en fumadores
convencionales de larga data, aquellos con enfermedad coronaria, neuropatia diabética o

insuficiencia cardiaca (Guo et al., 2022).
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ii. Disfuncion Endotelial y Rigidez Arterial

La disfuncion endotelial, caracterizada por un desequilibrio en los factores vasodilatadores
y vasoconstrictores producidos por el endotelio vascular, es un precursor clave de la aterosclerosis
y un marcador importante de riesgo cardiovascular (Carvajal, 2017). Esta se mide por medio de la
dilatacion mediada por flujo (DMF), la velocidad de la onda de pulso adrtica (VOP) y aumento del
indice aortico (IAO), que reflejan rigidez arterial (Middlekauff, 2019). Los mencionados son
biomarcadores del grado de aterosclerosis en un paciente, que reflejan su riesgo de eventos

vasculares (Belkin et al., 2023).

El tabaquismo convencional (TC) contribuye a la progresion de la aterosclerosis mediante
tres mecanismos: 1) Disminucion de la liberacion de 6xido nitrico, 2) Oxidacion de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) por radicales libres del oxigeno (ROS), 3) Y estimulacion de proliferacion
del musculo liso endotelial por citoquinas proinflamatorias (Belkin et al., 2023). Belkin et al (2023)
compararon la inflamacion, disfuncién endotelial y rigidez arterial producida en sujetos post-
exposicion a TC, CE con y sin nicotina, o JUULSs, y encontraron que que los CE tenian un efecto
inflamatorio similar, pero de menor grado, al del TC. Encontraron que los CE con o sin nicotina

aumentan el nivel de linfocitos, monocitos, e IL-6 circulante de manera significativa sobre lo basal.

En cuanto a la disfuncion endotelial, se demostrd que los 4 tipos de humo generaron un
aumento en la VOP y TAO, indicando mayor rigidez arterial, hasta 60 minutos luego de la
exposicion. A pesar de presentar menores cambios comparado al TC, los CE con o sin nicotina
generan inflamacion y rigidez arterial post-exposicion, llevando a la progresion de aterosclerosis y
aumento de riesgo de eventos vasculares (Belkin et al., 2023). Los estudios de Sayegh et al. y
Antoniewicz et al. demuestran resultados similares, al ver que aquellos con uso regular del CE
contaban con un mayor IAQO, indicando mayor rigidez arterial (Sayegh et al., 2023) y demostrando
un cambio significativo en la rigidez arterial post-exposicion al CE, y aun mayor en CE con

nicotina (Antoinewicz et al., 2019).

iii. Activacion Plaquetaria Y Trombogénesis
Ademas de sus efectos simpaticomiméticos, la nicotina presente en los cigarrillos
electronicos también se ha asociado con un aumento de la actividad plaquetaria y la formacion de

trombos, lo que aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares (Khadka et al.,, 2021).
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Recientemente, Lyytinen et al. (2023) demostraron que la exposicion aguda al humo de CE con
nicotina incrementd la trombogénesis dependiente de fibrina y plaquetas, y disminuy¢ la capacidad
de dilatacion en la microvasculatura. Ademas, Mobarrez et al. (2020) demostraron un aumento
significativo de las vesiculas extracelulares (VE) circulantes luego de la inhalacién de CE con
nicotina, lo cual no se observéd post-exposicion a un CE sin nicotina. Las VE son liberadas de
células endoteliales y plaquetas luego de su estimulacidon, y un aumento de su volumen circulante
se ha observado como marcador de disfuncion endotelial en pacientes con stroke, sindrome
coronario agudo y enfermedad vascular periférica (Mobarrez et al., 2020). A medida que aumenta
la evidencia cientifica de los efectos cardiovasculares de los CE, podremos determinar sus efectos
a largo plazo. Biondi-Zoccai et al. (2019) resumen las variables fisioldgicas alteradas de la
siguiente manera: “Los efectos agudos de los CE, TC y otros son diferentes en varias dimensiones
de estrés oxidativo, reserva antioxidante, funcion plaquetaria, estadio cardiovascular y satisfaccion,
pero el cigarrillo convencional sigue demostrando los cambios mas perjudiciales de relevancia
clinica”. Los efectos agudos evidenciados y sus probables efectos a largo plazo se resumen en la

Tabla N°4.

iv. Infarto Cardiaco y Pulmonar
A pesar de los cambios fisiopatoldgicos evidenciados, la relacion causal entre los CE y
eventos vasculares es inconclusa debido a la falta de evidencia de larga data (Farsalinos et al.,
2019) (Zhao et al., 2022), pero estudios preliminares describen la correlacion conocida entre el uso
del CE con el infarto agudo de miocardio (IAM) y el infarto cerebral (stroke). Los resultados de un
estudio retrospectivo de Parekh et al indican que el uso tinico de CE no aumenta el riesgo de stroke
en adultos jovenes, pero el uso conjunto de CE con cigarrillos convencionales conlleva mayor

riesgo de stroke que el TC solo (Parekh et al., 2020).

Por el otro lado, Alzahrani (2023) concluy6 que a pesar de que se requiere mayor investigacion
del tema, los resultados indican que el consumo de CE aumenta el riesgo de IAM y stroke en
personas no fumadoras, y Ashraf et al. (2023) determinaron que el uso de CE incrementa el riesgo
de IAM sobre aquellos no fumadores, y que los fumadores de tabaco tendran atin mas riesgo si

ademas utilizan CE.
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Tabla N° 4

Efectos Agudos Cardiovasculares Post-Exposicion a los Aerosoles de Cigarrillos Electronicos —

GENTECLAVE

Vapeadores

Efectos Cardiovasculares Agudos
Evidenciados

Consecuencias Probables a Largo Plazo

e Aumento de la frecuencia cardiaca
e Disminucion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, un biomarcador de
riesgo cardiovascular
(Gonzalez & Cooke, 2021;
Oliveira et al., 2020;
Arastoo et al., 2020;
Kennedy et al., 2019;
Middlekauff, 2019;
Tatterstall et al., 2023;
Antoinewicz et al., 2019;
Guo et al., 2022)
e Aumento de la presion arterial media
e Disminucion de la actividad simpatica
muscular periférica
(Gonzalez & Cooke, 2021;
Oliveira et al., 2020;
Arastoo et al., 2020;
Kennedy et al., 2019;
Middlekauff, 2019;
Tatterstall et al., 2023;
Antoinewicz et al., 2019)

e Aumento en la rigidez de la pared arterial
(Belkin et al., 2023;
Antoinewicz et al., 2019;
Sayegh et al., 2023;
Lyytinen et al., 2023)

e Aumento en la estimulacion plaquetaria y
liberacion de vesiculas extracelulares, un
biomarcador de disfuncion endotelial

e Aumento en la trombogénesis
(Lyytinen et al., 2023;

Mobarrez et al., 2020)

Desbalance de la regulacion
autondémica con disminucion del tono
vagal.

Arritmias cardiacas

Falla cardiaca

Desbalance de la regulacion
autondémica, disminucién del tono
vagal.

Hipertension arterial

Aumento de riesgo de eventos
vasculares

Rigidez arterial y disfuncion
endotelial que contribuyen a la
progresion de la placa ateroma
Hipertension arterial

Aumento de riesgo de eventos
vasculares por isquemia

Estado protrombético

Aumento de la formacion de trombos,
lo cual aumenta el riesgo de eventos
vasculares isquémicos por obstruccion

Fuente: Marta Estela Berguido, 2024
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Metodologia

Se llevo a cabo una biisqueda exhaustiva bibliografica de articulos cientificos en buscadores
y revistas cientificas indexadas: PubMed, Google Scholar, Elsevier, ScIELO, JAMA, New England
Journal of Medicine. La revision se baso en articulos cientificos publicados a nivel global, en inglés
o espafol, en los ultimos 5 afios (2019-2024). Los tipos de articulos incluidos son de tipo: estudio
clinico, reporte de caso, revision sistematica o bibliografica, meta-andlisis y actualizacién
cientifica. Ademas, se obtuvo datos epidemiologicos e informacion relevante sobre el tema en
Panama por medio de los sitios web de la Organizacion Panamericana de la Salud, el Ministerio de

Salud de Panama y legislaciones nacionales actualizadas al 2018.

Conclusiones

El uso de cigarrillos electronicos (CE) plantea preocupaciones sustanciales basadas en
diversas evidencias recopiladas. A pesar de su origen como alternativa para adultos que buscan
dejar el tabaco, el atractivo innovador y la personalizacion de los CE hacia una audiencia mas
joven han contribuido al aumento del consumo entre adolescentes, resultando en un inicio

temprano del habito de fumar.

La epidemia de EVALI en 2019 en los Estados Unidos puso de manifiesto los riesgos inmediatos
para la salud pulmonar vinculados al vapeo, a pesar de la intencion original de los CE de ser menos
perjudiciales. Estos incidentes resaltan la necesidad de mayor investigacion de los riesgos

potenciales de estos dispositivos y estrategias efectivas para disminuir su popularidad.

La bibliografia demuestra que el uso del CE ha sido vinculado a lesion pulmonar,
disminucién de la capacidad inmunolédgica, y efectos cardiovasculares agudos. La nicotina,
anteriormente percibida como segura para el consumo humano, demostré consecuencias puntuales
sobre el sistema nervioso autdénomo, la disfuncidon endotelial y el sistema respiratorio, asociadas a
la inhalacion por CE. Es util considerar los efectos del calentamiento en los componentes del CE,
aunque no haya proceso de combustion en ellos, ya que se ha evidenciado que los componentes
del PG y GV calentados generan compuestos con potencial cardiotoxico, carcinogénico y lesion a

la via aérea. Los saborizantes, los cuales carecen de regulacion, también poseen potencial
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citotdxico y son responsables de patologias ya conocidas como la bronquiolitis obliterante. Al ser
un medio de atraccion hacia el uso de CE para la juventud, requieren de mayor investigacion.

La evidencia demuestra que los pulmones y el endotelio vascular sufren cambios
fisiologicos en respuesta a la exposicion de aerosoles de los CE. Si bien ya se conocen numerosos
efectos, atn falta mucho por descubrir. Debido a su relativo corto tiempo en el mercado, hay poca
evidencia sobre consecuencias pulmonares y cardiovasculares cronicas por la inhalacion de estos
aerosoles. Debido al conocido mecanismo fisiopatologico de los cambios pulmonares, se sospecha
que podran predisponer a la aparicion de enfermedades como asma, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), bronquitis cronica, enfisema y otras. La bibliografia ya ha reportado
algunos hallazgos, como casos de exacerbacion de asma y bronquitis cronica en adolescentes
fumadores de CE (Cao et al., 2020). De la misma manera, sus efectos moleculares a nivel endotelial
podrian predisponer a mayor riesgo cardiovascular a través del estrés oxidativo, la progresion de
la aterosclerosis y la rigidez arterial. Sin embargo, el desarrollo de enfermedades cronicas
dependera de como se combinen los cambios fisioldgicos pulmonares y vasculares con factores
ambientales y genéticos propios de cada individuo (Tsai et al., 2020). Debido a que los efectos del
vapeo pueden tardar décadas en manifestarse por completo, se requieren estudios longitudinales y
un trabajo prospectivo continuo para poder comprender a mayor escala el impacto de esta actividad

en la salud cardiopulmonar (Jonas, 2022).

Recomendaciones

En un estudio realizado por Palmer et al. (2022) evalua la urgencia de nuevas
investigaciones de tratamientos para renunciar a los CE. Segtn el estudio titulado “Urgent Need
for Novel Investigations of Treatments to Quit E-cigarettes", los jovenes encuentran motivacion
para dejar los CE por preocupaciones de la salud. Campafias de moralizacion y contenidos de
intervencion a través de redes sociales, informando a los jévenes sobre los riesgos de la salud
asociados a “vapear”, pueden representar un medio de incentivos para abandonar el héabito y/o
prevenirlo en adolescentes y jovenes que no han probado el producto.

El beneficio de este es poder dirigirse a una gran cantidad de personas sin limitaciones
geograficas (Lyu et al., 2022). El contenido debe ser adaptado al contexto de la vida y experiencias

adolescentes y jovenes adultos. Ofrecer referencias a servicios de apoyo es clave en personas que
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quieran abandonar para tener el apoyo necesario para poder sostener la abstinencia (ECO TV

Panama, 2023).

Panama cuenta con 56 clinicas de cesacion de tabaco gratis, las cuales estan distribuidas
por cada provincia del pais. Para obtener informacidn sobre estas, contactar al centro de atencion
ciudadana por medio del numero telefonico 311, correo (info@311.gob.pa), y otros medios como
redes sociales encontradas en su sitio web (https://aig.gob.pa/311panama/). EI Ministerio de Salud
de Panam4 ha implementado el Sistema de Vigilancia para el Control de Tabaco (SISVISCTA), el
cual es un sitio web que facilita la gestion del control de tabaco, contiene el listado de estas clinicas

en su sitio web (https://www.panamalibredetabaco.com/clinicas-de-cesacion-en-panama).

Adaptando estas clinicas a las necesidades de los jovenes y adolescentes puede aumentar la tasa
de cesacion de los CE. A pesar de que la ley panamefia prohibe el comercio de cigarrillos
electronicos, el contrabando de CE estd aumentando en el pais (Furman et al., 2019), por lo cual

el abordaje debe basarse en la campana, la moralizacién y la intervencion.
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