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RESUMEN. Hoy en dia los sistemas electrénicos de administracion de
nicotina (SEAN) comienzan a ser muy populares entre la poblacién en
general, en especifico en los adolescentes; sin embargo, no se conocen
totalmente los efectos de estos nuevos dispositivos en la salud de los
consumidores, y se desconoce si es una alternativa saludable para reem-
plazar los cigarrillos de combustién o de tabaco, al igual que su uso como
terapia para dejar de fumar. Esta revisién tiene como objetivo clarificary
actualizar los efectos fisiopatoldgicos de estos nuevos cigarros para que la
comunidad médicay cientifica pueda entenderlos, asi como comparar el
dafio a la salud que generan los sistemas electrénicos de administracién
de nicotina contra el que genera el cigarrillo de combustion. Se comprobé
la hipétesis alterna al observar que las referencias que se ocuparon coin-
cidian en el dafo al organismo por el consumo del cigarro electrénico.
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INTRODUCCION

Los sistemas electr6nicos de administracion de nicotina
(SEAN) son instrumentos que se utilizan para aerolizar
sustancias sin el uso de un proceso de combustién para
luego ser inhaladas."? Los componentes principales que
tiene un SEAN son: una baterfa recargable de litio, una
camara de vaporizaciéon que contiene un atomizador y
una bobina de calentamiento y un cartucho en el que se
almacena el e-liquid del producto."” Al encenderse el dis-
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ABSTRACT. Nowadays, electronic nicotine administration systems (ENAS)
have become very popular among the general population, specifically
adolescents, however, the effects of these new devices on the health
of consumers are not fully known, nor it is not known if it is a healthy
alternative to reusing combustion or tobacco cigarettes as well as if it
can be used as a therapy to stop smoking. This review aims to clarify
and update the pathophysiological effects of these new cigarettes so that
the medical and scientific community can understand them, as well to
compare the damage in health generated by ENAS against combustion
cigarette. The alternative hypothesis was confirmed by observing that
the references that were used coincided in the damage to the organism
due to the consumption of electronic cigarettes.

Keywords: vaping, tobacco, lung injury, e-liquid, ENAS, EVALI.

positivo los componentes del e-liquid son aerolizados para
luego ser inhalados por el usuario. Por lo que el término
«vapeoy es incorrecto debido a que no se genera ningln
tipo de vapor en el dispositivo; no obstante, es el término
simplificado que se ha estandarizado para referirse al pro-
ceso de combustion de dicho dispositivo. Las sustancias
que contiene el componente liquido de los SEAN generan
ciertos elementos que pueden ser dafinos para el cuerpo
humano y que con su inhalacién frecuente podrian traer
graves consecuencias en el organismo humano.'?
Actualmente se ha incrementado el uso del cigarrillo
electrénico (CE) como una «alternativa saludable» para
reemplazar el cigarro tradicional de tabaco (CT) o como
otra forma para consumir la nicotina u otras sustancias.” Sin
embargo, éste es un tema del que se tiene poca informa-
cién y cuya veracidad no esta totalmente probada por la
comunidad cientifica. Asimismo, su uso como reemplazo
del CT no hassido aprobado por la Food Drug Administration
(FDA) ni por el Centro para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés). De hecho,
estas agencias han reportado que el vapeo como alter-
nativa saludable no es recomendable, ya que no se han
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estudiado suficientemente las afecciones a la salud que
puede provocar.” En agosto de 2019 se reportaron casos
de dafio pulmonar agudo asociado a CE y vapeo (EVALI,
por sus siglas en inglés) con defunciones asociadas a su uso,
siendo que éstos son comercializados como una estrategia
segura y saludable para dejar de fumar. De acuerdo con
diversos estudios, se ha encontrado que el vapeo usado con
el propésito de dejar de fumar CT, sélo lo ha reemplazado
y el mal habito de los fumadores continta, por lo tanto, no
es eficiente como medida para dejar de fumar.® A lo largo
de estos anos se ha observado un incremento notorio de
su uso en varios grupos poblacionales, donde se ha visto
un aumento de su consumo es en el grupo de menor edad,
una poblacién que va de 18 a 24 afos.®

Adicionalmente, el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas de la Ciudad de México
y otras sociedades respiratorias, de cardiologia y de salud
publica a nivel mundial han emitido una alerta importante
a la poblacién en general sobre el dafio pulmonar en va-
peoadores.” Tomando en cuenta estas alertas y el aumento
en el consumo del CE, se debe investigar el mecanismo
fisiopatoldgico de éste para advertir a los consumidores del
posible dafio que pueden presentar y mejorar los posibles
tratamientos ante dicho dafo.”

Esta revision tiene como objetivo encontrar y clarificar
los posibles efectos fisiopatolégicos de estos nuevos cigarros
para que la comunidad médica y cientifica pueda enten-
derlos, asi como la comparacién entre el dafo a la salud
que genera el CE y el cigarro de tabaco.

EPIDEMIOLOGIA

El aumento del CE estd estrechamente relacionado con la po-
pularidad que este producto ha obtenido a lo largo de los afios
en la poblacién en general. Fue inventado en China en 2003
e introducido por primera vez al mercado estadounidense en
2007, desde entonces ha experimentado cierto éxito entre
fumadores, no fumadores, mujeres embarazadas e incluso
jovenes, aumentando asf la demanda de este productoy por
ende, su consumo, con un auge de ventas a partir de 2013.
Esto claramente increment la curiosidad y la necesidad del
area cientifica para evaluar la seguridad de su consumo.'

Se ha demostrado que las razones del consumo de CE y el
patrén de consumo varian mucho dependiendo de la edad
del consumidor. En la dltima década se ha visto aumentado
el consumo de CE entre la poblacién adulta de Estados Uni-
dos en 3.8%; de los cuales 16% eran fumadores de cigarrillo
y 22% eran exfumadores de CT." Por otro lado, la poblacién
joven ha tenido el mayor aumento de consumo de CE, de
la cual 5.3% de todos los consumidores son estudiantes de
secundaria y 16% de preparatoria." El consumo de CE en
este grupo poblacional estd estrechamente relacionado con
la curiosidad de los usuarios y los sabores «atractivos» que
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contienen los e-liquids. Esto Gltimo es alarmante debido a
que la exposicion a la nicotina a esas edades puede interferir
en el desarrollo cerebral, pudiendo tener repercusiones en
su desempeno académico y aumentar la susceptibilidad de
adiccion a la nicotina u otras drogas.’

De acuerdo con el articulo Epidemiologia del cigarrillo
electrénico: la llegada de JUUL de Arroyo-Cézar, 2020,°
en la Encuesta Nacional de Salud (NHIS) de 2014 a 2018
sobre el «consumo diario» y «uso al menos en una ocasién
en el dltimo mes» del CE, se observé que la prevalencia
se elevd notoriamente en el grupo poblacional de menor
edad, teniendo los consumidores un aproximado de 18 a
24 anos. Asimismo, refiere que desde 2014 el producto
mas consumido por la juventud en Estados Unidos es el CE.

Por otro lado, en referencia al consumo de este pro-
ducto en Europa se hizo una encuesta en 2017 con casi
28,000 individuos, donde se observé que 84% de ellos era
poblacién que «nunca habia consumido CE, teniendo este
resultado una diferencia con la encuesta de 2015, en la que
esta poblacién era de 87%.°

En el aviso epidemiolégico que emitié el Comité Na-
cional de Vigilancia Epidemioldgica (CONAVE) el 25 de
septiembre de 2019, advierte una posible asociacién
entre una enfermedad pulmonar grave y el uso de CE o
vapeo y se presenta la situacion epidemioldgica de Esta-
dos Unidos y de México.” El 19 de septiembre de 2019 se
reportaron 530 casos de lesién pulmonar y siete muertes
en 38 estados de Estados Unidos cuya causa especifica de
las lesiones pulmonares se desconocia, pero si demostr6
que todos los casos tenfan historial de uso de CE. Entre los
530 casos, 72% eran hombres entre el grupo de edad de
18 y 34 anos. De los casos, 16% eran menores de 18 afios
y 17% eran mayores de 35 afos. Estos casos mostraron lo
que se le denomina un patrén de neumonitis, los cuales
son: neumonia eosinofilica aguda, neumonia lipoidea, dafio
alveolar difuso y sindrome de dificultad respiratoria aguda,
hemorragia alveolar difusa, neumonitis por hipersensibilidad
y neumonitis intersticial de células gigantes.”

En México los datos que se obtuvieron en el Reporte
del Tabaco de la Encuesta Nacional de Consumo de Dro-
gas, Alcohol y Tabaco (ENCODAT) 2016-2017 revelaron
que 5.9% de la poblacién de 12 a 65 afos aludié haber
probado alguna vez el CE. La prevalencia de consumo del
CE en esta misma encuesta se manifesté en 1.1%, es decir,
975,000 mexicanos son consumidores de este producto.”

Componentes del cigarrillo electrénico (CE)

El CE es un dispositivo electrénico de administracion
de nicotina o alguna otra sustancia, la cual puede estar
combinada con la nicotina o administrada de forma inde-
pendiente. El CE genera una mezcla de aerosoles de las
sustancias que contenga el e-liquid para ser posteriormente
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inhalados por el usuario."® Los disefios que tienen los CE
han evolucionado con el pasar de los afos creando dis-
tintas generaciones de este producto; sin embargo, todos
los modelos contienen tres principales componentes: una
fuente de poder, una cdmara de vaporizacién y un cartu-
cho."? La fuente de poder por lo general es una bateria de
litio recargable (Figuras 1y 2) conectada a la camara de
vaporizacién donde se encuentra un atomizador que esta
en contacto con una bobina de calentamiento, la cual ob-
tiene su energfa de la bateria. El cartucho es el sitio donde
se almacena el e-liquid y también tiene una comunicacién
con la cdmara de vaporizacién. Cuando el usuario quiere
usar el dispositivo debe oprimir un botén que hace que
la bateria encienda la bobina de calentamiento (algunos
CE contienen una luz led que indica que el dispositivo se
encuentra encendido), convirtiendo los componentes del
e-liquid en aerosoles, los cuales seran inhalados hacia los
pulmones por el usuario a través de una boquilla adjunta.’?
La industria de este producto ha estado evolucionando
cada vez mas, hoy en dia hay nuevos modelos de CE que
permiten hacer el uso de este dispositivo mas personalizado
a través de un microprocesador, con la capacidad de mo-
dificar la resistencia, el voltaje suministrado a la bobina de
calentamiento (modificando la temperatura a la que uno
quiere que se caliente) y la cantidad de nicotina deseada.’

Existen cuatro generaciones de CE en el mercado. Los
de primera generacion son los denominados dispositivos
ciga like,' este tipo de CE estd compuesto principalmente
por un cartucho, un atomizador y una baterfa de bajo vol-
taje (3.7 V); por lo general para usuarios que apenas van
empezando a consumir este tipo de productos, la mayoria
de estos CE son desechables.' La segunda generacién de
CE tiene una ligera diferencia con respecto a la primera,
ya que éstos son ligeramente mas grandes y contienen
un tanque recargable para rellenarlo con e-liquid con los
saborizantes del gusto del usuario; asimismo contiene una
baterfa que permite al usuario ajustar el voltaje entre alto o
bajo (3 a 6 V) durante la inhalacién del aerosol." Los CE de
tercera generacion se diferencian sélo por el tamano de la
baterfa, éstos son mds grandes y de mayor voltaje, hasta de
8 voltios." Por dltimo, tenemos la generacién més reciente

Camara de ) Bateria
vaporizacion  Bobinade  Microprocesador recargable

\ calentamiento

de este producto, la cuarta generacion. Estos tienen una
bobina de calentamiento que mantiene una resistencia de
menos de T Ohm. Ademds, tienen dispositivos de control
de temperatura que proporciona al usuario la capacidad
de modificar la temperatura y asi poder inhalar grandes
cantidades de los componentes aerolizados, lo que lleva
también a un mayor consumo de e-liquid por inhalacion.!

Ahora bien, e-liquid es un componente que contiene
tres principales ingredientes: el solvente (el cual puede
ser glicerina vegetal y/o propilenglicol), varios saborizantes
y nicotina en varias dosis.*” Las etiquetas de fabricacién,
por lo regular estan incompletas en lo que respecta a todos
los componentes que el e-liquid contiene; no obstante, se
puede detectar una gran variacién en los productos qui-
micos en el aerosol resultante de los disolventes y sabores
utilizados en la reaccién.? Estos quimicos (Figura 2) que se
pueden detectar son compuestos de carbonilo como el
formaldehido, el acetaldehido, la acetona y la acroleina;
compuestos organicos voldtiles como el benceno y el
tolueno; nitrosaminas especificas del tabaco; materia par-
ticular (particulas en suspension); y metales como niquel,
cobre, zinc, estano y plomo.” Uno de los grandes desafios
actualmente para poder evaluar los efectos de los CE en la
salud, es la alta variabilidad de los componentes quimicos
que se encuentran en los aerosoles producidos (incluso
dentro de muestras del mismo producto se han observado
diferencias);’ esto se debe a la personalizacién que tienen
los CE, que permite ajustar algunos componentes como
ya se habia mencionado anteriormente.” Esto ha generado
gran confusién en cuanto a si es mas saludable este tipo
de cigarrillos que los cigarros tradicionales de tabaco. Se
ha informado que las concentraciones de estos productos
quimicos estan por debajo de las que se encuentran en
los cigarros convencionales y por debajo de los estandares
de seguridad ocupacional, aunque éste no es un hallazgo
consistente, por lo que no en todos los estudios se ha ha-
llado dicho resultado.?

Ademas de los dispositivos electrénicos de administra-
cién de nicotina también existen CE que se usan para la
administracién de THC (componente psicoactivo que se
encuentra en el cannabis), los componentes estructurales

Indicador LED

Figura 1:

K @ 3
)
|
Atomizador

Cartucho de Controlador
nicotina de voltaje

Constitucion y disefio de un cigarro
electronico con microprocesador.
Modificado de: Qasim H, et al!



124 Martinez-Larenas MV et al. Efectos fisiopatoldgicos del cigarro electronico

Bobina de calentamiento

Boquilla (calienta el e-liquid a vapor)

7

Microprocesado

Neumol Cir Torax. 2022, 81 (2): 121-130

Bateria
recargable

b =

Figura 2:

E-liquid: nicotina y saborizantes disueltos
en disolventes PG o GV

Constitucion y disefio de un cigarro
electronico. El cigarro electrénico
esta constituido por tres componentes
principales: fuente de poder, cAmara
de vaporizacion y un cartucho. Al

calentar el e-liquid sus sustancias
Vapor son aerolizadas y posteriormente
inhaladas por el usuario. Modificado
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Compuestos NAET's COV's Materia Metales ML. Electronic cigarettes: One

de carbonilo + Benceno particular + Niquel size does not fit all. J Allergy Clin

+ Formaldehido + Tolueno + Cobre Immunol. 2018;141(6):1973-1982.

+ Acetaldehido + Estafio PG = propilenglicol. GV = glicerina

+ Acetona + Plomo vegetal. NAET’s = nitrosaminas

« Acroleina especificas del tabaco. COV's =
compuestos organicos volatiles.

de estos dispositivos son semejantes a los del CE para la
administracién de nicotina, pero uno de los componentes
principales que los diferencia es el acetato de vitamina E
que se utiliza como solvente.’ Este Gltimo es uno de los
principales componentes implicados en la fisiopatologia de
la lesién pulmonar asociada a los SEAN.

Efectos adversos y enfermedades atribuidas

Hay que considerar que los efectos del CE dependen de
diversos factores. Segin la evidencia se proponen: el tipo de
dispositivo, contenido del liquido para convertir en aerosol,
el comportamiento y experiencia del usuario." Aun asi,
tanto los efectos a largo plazo," la tasa de efectos adversos
(EA) como el impacto a la salud no se conocen bien."

En un estudio transversal llevado a cabo por Pénzes et
al. en 2018, se encontré que 44.6% de 65 adultos hiingaros
que son usuarios diarios de CE reportaban EA. Los EA mds
comunes en usuarios diarios fueron: boca y faringe seca, tos,
sensacion de quemadura en boca, labios y faringe y dolor
de cabeza. En contraste, usuarios que antes consumian
refirieron otra variedad de EA, siendo éstos: palpitaciones,
problemas para respirar, mareo, disminucién del gusto y
somnolencia.”

EVALL. Se ha reconocido una entidad en la literatura
médica asociada al uso de CE, EVALI (por sus siglas en
inglés, e-cigarette or vaping, product use-associated lung
injury), traducida al espafol se conoce como lesién pul-
monar asociada a cigarrillo electrénico o producto de va-
porizador.*" El CDC estableci6 la definicién de vigilancia

epidemioldgica de esta lesién como «los casos de pacientes
que han utilizado cigarrillo electrénico y productos de
vaporizador 90 dias antes del inicio de los sintomas, con
infiltrados pulmonares en los estudios de imagen y que no
se atribuye a ninguna otra entidad (ya sea una infeccién
pulmonar u otro diagnéstico probable)».*

Una investigacién llevada a cabo en lllinois y Wiscon-
sin revel6 que 98 pacientes mostraban una clinica que
incluia manifestaciones respiratorias, gastrointestinales y
constitutivas. Los sintomas mas comunes fueron dificultad
para respirar (85%), tos (85%), dolor tordcico (52%), ndusea
(66%), vomito (61%), diarrea (44%), dolor abdominal (44%),
fiebre subjetiva (84%). Del mismo modo, se encontré que
en 83% de los casos se presentaba leucocitosis (> 11,000
leucocitos/mm?) con predominio de neutréfilos > 80%."
En la radiografia y tomografia de térax el patrén més encon-
trado fue infiltrados en vidrio esmerilado con predominio
en l6bulos inferiores."

En otra revision se hall6 que en la anatomia patolégi-
ca se presentan cambios histol6gicos inespecificos con
patrones de otras identidades de lesién pulmonar aguda
como neumonia fibrinosa, dafio alveolar difuso y neumonta
organizada. El Gnico hallazgo histopatolégico presente en
todos los casos fueron macréfagos espumosos y neumocitos
vacuolizados.'®

Infarto de miocardio (IM) y otras enfermedades car-
diovasculares. Un estudio transversal en Estados Unidos
en 2020 revel6 que el uso de CE se asocia con IM, aunque
esto dependia del historial del usuario. Del mismo modo,
se encontré que los usuarios actuales tienen asociacion con
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un evento de IM a lo largo de la vida.” En el estudio de
Pénzes se observé que 46.9% de usuarios actuales refirieron
que habian sufrido un IM en comparacién con 35.2% de
usuarios que ya no lo consumen. Desde otro punto de vista,
usuarios exclusivos de CE reportaron mas IM que usuarios
de cigarro de combustion, siendo 63.1 contra 38.6%." En
ratones se ha comprobado que el CE tiene efectos en la
hemostasia y aumenta el riesgo de eventos trombogénicos,'®
aun asi se necesita realizar ms investigacion al respecto.

Cancer de pulmén. Tedricamente el CE tiene efecto
oncogénico debido a que varios de sus componentes de los
liquidos para vapear contienen carcinégenos comprobados
para los humanos, de los cuales resaltan el formaldehido,
metales pesados y las nitrosaminas. Aun asf, no hay inves-
tigacion realizada que lo confirme en humanos.”

Fisiopatologia

Los principales causantes del dafo generado por los CE
son los materiales que contienen que van desde sabori-
zantes y el tabaco hasta sustancias carcindgenas como la
n-nitrosonornicotina y la nitrosamina cetona, sustancias
derivadas de la nicotina. También se han encontrado CE
que contienen metales pesados en el e-liquid, y aunque
no todos los CE usen los mismos materiales, su consumo
sin medida genera dafio pulmonar en el mejor de los casos
(EVALI) asi como afecciones neuroldgicas y cardiovasculares
en el peor de los casos.!

Causas y sintomas de EVALLI. Los pacientes con EVALI
han presentado una variedad de sintomas que incluyen:
dificultad para respirar, fiebre, tos, vomitos, diarrea, dolor
de cabeza, mareos y dolor después del uso de dispositivos
de vapeo. Los sintomas generalmente son compatibles con
neumonitis quimica y éstos pueden aparecer y empeorar
de forma repentina.

A pesar de que se conoce que la EVALI es causada por
el uso de CE o algtin otro dispositivo de vapeo que provoca
cambios bioquimicos, celulares y moleculares en el epitelio
pulmonar dando origen a la aparicién de esta enfermedad,
se desconoce la etiologia exacta.”’ Diversas hipétesis se
han generado tratando de explicar la etiologia de esta
alteracion, la mas aceptada parece estar relacionada con
los materiales que se utilizan en los productos de vapeo,
desde los mecanismos de combustion que utilizan hasta
los productos quimicos que contiene, entre ellos, el que
parece tener una mayor relacién es el uso de acetato de
vitamina E, el cual es un producto quimico de textura pe-
gajosa y aceitosa, que se utiliza como componente para la
elaboracién de CE que contienen THC, que al ser inhalado
se adhiere al tejido pulmonar.’

En un estudio que analiz6 el lavado broncoalveolar de
pacientes sanos y pacientes con EVALI o probable EVALI, se
report6 que 25 pacientes fueron confirmados con EVALI y

26 pacientes con probable EVALI 26.%° De estos pacientes, al
realizarles el lavado broncoalveolar se identificé acetato de
vitamina E en el liquido broncoalveolar obtenido en 48 de 51
pacientes, siendo éste 94% de los casos. Al compararlo con
el liquido broncoalveolar de los pacientes sanos se reportd
que dicho liquido obtenido del grupo de comparacién sano
no presentaba rastros de acetato de vitamina E.*

El papel del acetato de vitamina E en la lesi6n pul-
monar. El acetato de vitamina E posee una estructura
que muestra una larga cadena alifatica que parece poder
penetrar la capa surfactante para alinear la molécula en
paralelo con los fosfolipidos de éste.”’ Se han planteado
diversas propiedades bioquimicas del acetato de vitamina
E que pueden ser las responsables de la aparicién de EVALI,
las cuales son:

1. Funcién de inductor de la transicion de fase cristalina al
gel-liquido: la fosfatidilcolina parece sufrir una transiciéon
de gel a una fase liquida cristalina. Esta transicién a una
fase liquida cristalina permite al surfactante perder la
capacidad de mantener la tensién de superficie de los
pulmones necesaria para que ocurran los mecanismos
de ventilacion en el pulmén, siendo esta situacion el
principal mecanismo de disfuncién respiratoria por
parte del acetato de vitamina E.

2. Actta como inductor de neumonia lipoidea exdgena:
en el sistema bioldgico el acetato de vitamina E tiene
la caracteristica de tener una deposicién en gotas de
lipidos. Se ha demostrado que una de las caracteristicas
mas destacadas de las biopsias pulmonares de pacientes
con EVALI es la observacién de macréfagos cargados de
lipidos intraalveolares, los cuales pueden ser evidencia
de la acumulacién de acetato de vitamina E.

3. Esmodulador de la via DGK-PKC: el acetato de vitamina
E puede antagonizar la actividad catalitica de PKCa. K, ya
que hay estudios que indican que la sustancia es capaz de
competir con DAG por su sitio de unién en PKCo.?* Por
esta razon, el acetato de vitamina E podria desempefar
un papel antiinflamatorio andlogo en el sistema pulmo-
nar, interfiriendo con la respuesta inflamatoria normal
del pulmén ante compuestos irritantes como el polvo o
incluso componentes presentes en el mismo CE.*?

4. Se puede comportar como agonista de PXR: cuando se
administra al sistema bioldgico, la vitamina E se trans-
forma en una gran cantidad de metabolitos bioactivos,
entre ellos destacan los agonistas PXR (agonistas de
receptor X de pregnano), los cuales funcionan como un
factor de transcripcion de genes de monooxigenasa del
citocromo P450. Si el acetato de vitamina E se comporta
como un agonista de PXR, un activador transcripcional
de los genes del citocromo P450 podria contribuir a la
patogénesis de EVALI donde hay un gran aumento de
la actividad del citocromo P450.
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Estas propiedades bioquimicas del acetato de vitamina
E pueden explicar la participacion de este compuesto en
la fisiopatogenia del EVALI. Es de suma importancia pensar
en el acetato de vitamina E como el principal compuesto
responsable de la fisiopatogenia de EVALI por la fuerte
relacién que existe entre la presencia de este compuesto
en el liquido broncoalveolar con la presencia de EVALI,
que es de 94%.%°

El acetato de vitamina E a pesar de ser el componente
quimico que tiene una mayor relacién con el dafo pul-
monar, no esta presente en todos los CE, por lo que la
fisiopatologia pulmonar en estos casos se asocia mas a los
otros productos quimicos que contiene el CE, entre ellos,
los principales son los saborizantes y los procesos para
generar el vapor que se inhala, ya que éstos pueden con-
tribuir con la acumulaciéon de metales pesados derivados
de dicho proceso. Un ejemplo del aporte de los productos
quimicos (ademas del acetato de vitamina E) son los sabo-
rizantes, pues* varios sabores en el extracto de vapor de
los CE demostraron ser citotoxicos para el epitelio de las
vias respiratorias causando alteracion en la conformacién
de éstas y, por ende, problemas en el intercambio gaseo-
so. Se report6 que existen variaciones entre las diferentes
marcas.”> Ademas, la exposicion al vapor del CE induce
estrés oxidativo en el epitelio respiratorio, la nicotina y los
saborizantes contenidos en la mayoria en el liquido de los
cartuchos del CE tienen un efecto sinérgico en la induccién
de genes de estrés oxidativo,* por lo que estos productos,
que también estdn presentes, pueden contribuir en la
fisiopatologia del dafio pulmonar ocasionada por el CE.

Impacto de los vaporizadores en el sistema cardio-
vascular. El impacto que van a tener los vaporizadores en
el sistema cardiovascular es directamente proporcional a
diversos factores, tanto del vaporizador como del liquido
que contienen.' Se ha demostrado que los vaporizadores
que manejan mayores voltajes van a producir una mayor
concentracion de aerosoles de los elementos que contiene
el e-liquid al momento de vaporizarse.?” Otro factor para
evaluar es el porcentaje de cada sustancia que se tiene
entre cada liquido asi como de los materiales de los que
esta hecho, como es el caso de los saborizantes, la glicerina
o el propilenglicol y la nicotina." Es importante recalcar que
el CE, a diferencia del cigarro convencional, no genera una
combustion total de los materiales que contiene, esto es
de suma relevancia debido a que fue la principal ventaja
o caracteristica con la que se vendian estos productos en
un inicio.! Sin embargo, se ha comprobado que el aerosol
que puede llegar a generarse puede ser igual o mas dafino
para el cuerpo y sobre todo para el aparato cardiovascular
que si se fumara un cigarro convencional.

Por parte de la American Heart Association,' se menciona
que a pesar de que las concentraciones de diversos mate-
riales toxicos son menores que las del cigarro convencional,
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aun asi pueden llegar a causar un dano importante en el
aparato cardiovascular. Esto puede variar segtin los estudios
que se tomen en cuenta, ya que los resultados cambian
segln la gran variedad de vaporizadores, la concentracién
de nicotina, las técnicas de vapeo y las experiencias de cada
usuario, por lo que para entender el dafio que generan los
CE debemos conocer el dafo que ocasiona individualmente
cada elemento que contiene el liquido.!

Nicotina. La nicotina es probablemente uno de los ma-
yores componentes de la solucién que contienen los CE y
todos los productos usados para fumar en general. En este
mismo articulo se reporta que muchas veces las compafias
que fabrican estas soluciones al momento de etiquetarlas,
no lo hacen de la manera correcta, pues algunas marcas
especifican que sus productos no contienen nicotina, pero
al momento de examinarlos pueden llegar a encontrarse
en pequenas cantidades.' Es importante mencionar que la
nicotina es una sustancia psicoactiva, la cual tiene una alta
afinidad a los receptores colinérgicos nicotinicos teniendo
una accién activadora al inicio y posteriormente bloquea-
dora. La accién a nivel cerebral en general es de una
estimulacion central gracias al incremento en la liberacién
de varios neurotransmisores que origina, empero, también
causan un aumento en la concentraciéon de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) a nivel plasmatico, activando
la médula adrenal y liberando noradrenalina y adrenalina
que ocasionan los efectos cardiovasculares de la nicotina.

Los vaporizadores de primera generacién han reportado
un bajo aporte de niveles de nicotina al cuerpo humano en
comparacién con los dispositivos de Gltima generacion, en
los que se han reportado mayores concentraciones. Esto
se debe a que en los nuevos CE se puede alterar tanto el
voltaje como la temperatura para que se genere mayor o
menor aerosol. Una de las caracteristicas que destaca en
los dispositivos JUUL con respecto a los demas, son sus
altas concentraciones de nicotina. Qasim et al. explican los
riesgos que tiene la nicotina en el cuerpo humano cuando
es suministrada por un cigarro convencional, aunque no
hay muchos estudios que expliquen el dafo de los CE
directamente en el sistema cardiovascular, sélo uno en
el que se lleg6 a la conclusién de que después de cinco
minutos del uso de diferentes tipos de CE, tanto el ritmo
cardiaco como la concentracién de nicotina en plasma se
ven aumentados, mientras que hay otras investigaciones
que demuestran lo contrario." Por otro lado, también se
habla de la gente que no fuma, pero que es expuesta al
aerosol generado y existe evidencia de que es una fuente de
exposicion importante a la nicotina.”” Por lo que el vapeo
pasivo se ha vuelto también un tema de relevancia debido
a que se han documentado concentraciones mayores al
[imite permitido de formaldehido en ambientes donde
se permite el vapeo originando un ambiente dafino para
quienes no lo consumen.
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Compuestos de carbonilo. Otro componente impor-
tante de los CE son los compuestos carbonilos que son el
resultado de la degradacién de propilenglicol y glicerol que
se usan como solventes de los liquidos de vaporizadores.*®
Estos resultan ser muy dafinos y es de importancia saber
que estos compuestos se encuentran en mayor cantidad en
los CE que en los cigarros convencionales. Pueden alterar el
ritmo cardiaco aumentdndolo mediante el sistema nervioso
simpdtico, también elevan la presién arterial asi como la
contractilidad muscular. También se ha visto una asocia-
cién con el estrés oxidativo cardiaco y dafo celular en este
6rgano. Otro de los resultados demostré un aumento del
nimero de plaquetas circundantes, lo que es importante
tomar en cuenta en casos de trombosis.*®

La acroleina es otro carbonilo que genera demasiada
toxicidad, aumenta la presién sistélica y la diastélica asf
como la presion arterial sistémica. Un desbalance de este
carbonilo puede generar mayor riesgo de arritmia en ratas.”
Esto debido a la formacién de un aducto de la proteina
acroleina, la induccién del estrés oxidativo y desregulacién
de citocinas proinflamatorias asi como la inhibicién de la
senalizacion cardioprotectora." Por Ultimo, puede llegar
a generar lesion vascular al perjudicar la capacidad de
reparacion vascular, el riesgo de trombosis y aterosclerosis
debido a la disfuncién endotelial, dislipidemia y activacién
plaquetaria.'

Benowitz lleg6 a la conclusién de que los riesgos car-
diovasculares que pueden llegar a producir los CE son méds
propensos a generarse en pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular.” Para considerar a un CE como
factor de riesgo de generar problemas cardiovasculares,
deben evaluarse principalmente la toxicidad de cada ele-
mento, los niveles de exposicion hacia ellos, mecanismosy
sobre todo mds estudios acerca del tema (no existe eviden-
cia empirica de que los CE sean una causa en enfermedad
cardiovascular y que se cuentan mds como factor de riesgo
al igual que el cigarro, sélo que con menor riesgo de llegar
a dichas complicaciones).”

Impacto de los cigarrillos electrénicos en el sistema
nervioso. El efecto de los vaporizadores en el sistema ner-
vioso ha sido al igual que en el aparato cardiovascular, un
tema del que no existe mucha investigacién y muy pocos
articulos hablan de los vaporizadores. Un articulo publicado
por Ruszkiewicz explica los efectos del e-liquid tanto en
estado gaseoso como en estado liquido.?® El primer articulo
revisado por Nguyen et al. consisti6 en exponer a ratas
embarazadas preparto y posparto al aerosol generado por
el vaporizador, donde se encontr6 un déficit en la memo-
ria a corto plazo de las crias asi como menos ansiedad e
hiperactividad.?**” Esto debido a los efectos de la nicotina
en el sistema nervioso, mientras que la reduccién en la
ansiedad se vio en grupos expuestos tanto a aerosoles con
nicotina como a los que no la contenian. Otro cambio muy

importante es que la exposicién a aerosoles sin nicotina es
que propician la metilacién de genes y afectan las acetil-
transferasas de las histonas provocando cambios en genes
relacionados con la actividad neurolégica.*®

La neurotoxicidad de la nicotina en el dmbito prenatal
genera un desbalance en la transmision colinérgica, lo que
resulta en cambios conductuales de importancia asi como
muerte perinatal.?® Por otro lado, los solventes como el
glicerol y la glicerina no muestran un riesgo en el sistema
nervioso a menos que sea inducida una sobredosis de
importancia, de la cual sélo se han demostrado dafos al
sistema nervioso periférico.

Comparativa tabaco versus vapeo

El vapeo (consumo de cigarrillos electrénicos) es una prac-
tica que se ha hecho muy comun entre los adolescentes y
adultos, razén por la que es necesario saber las implicacio-
nes en la salud y compararla con los cigarros tradicionales.
En este apartado se revisaran los componentes en comiin
y diferenciadores de los CE contra los cigarrillos de tabaco
(CT) asi como sus afecciones en los pulmones.

Como se mencion6 previamente, los CE consisten en
las siguientes partes: una baterfa de litio, una camara de
vaporizacion (atomizador y bobina de calentamiento y un
cartucho rellenable para liquido).”® Es importante recordar
que el e-liquid esta constituido por propilenglicol, glicerol
vegetal, nicotina, entre otras sustancias. El CT esta formado
principalmente por una columna de tabaco, un filtro y un
papel con adhesivo que los cubre.

Sobre el distinto dafno pulmonar causado por ambos
productos, se ha tenido como resultado en estudios en
murinos de la estirpe C57BL/6 que las sustancias que
conforman el e-liquid son las responsables de los efectos
téxicos vistos en los fibroblastos pulmonares. También se
observé que la exposicion directa de las células epiteliales
de los bronquios primarios al vapor del CE, que contienen
glicerol/propileno glicol indujo estrés oxidativo, aunque con
menor intensidad que el inducido por el CT.

En cuanto al e-liquid que contiene nicotina, se encontr6
que al anadir esta sustancia los efectos que ya se tienen se
agravaban. Cuando el e-liquid contiene tanto nicotina como
saborizante en una exposicién durante tres dias al vapor
del CE, se incrementaron las interleucinas IL-6 y IL-1B en
comparacion con las soluciones sin saborizante.

Tanto en el vapor del CE con saborizante y sin nicotina
como en el CT se encontraron elevaciones en la respuesta
de metacolina, que es un broncoconstrictor parasimpatico
que sirve como marcador para determinar la hiperreacti-
vidad bronquial. También en el estudio de Glynos et al.”®
se compararon las mediciones de produccién de mucina,
y se demostr6 que tras una exposicion de tres dias hubo
incremento en los niveles de Muc5ac en las vias respirato-
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rias tanto con el vapor de CE como con el CT. Este estudio
destaca que la resistencia, elasticidad y la distensibilidad
pulmonar sélo se vieron afectadas por el vapor del CE. De
esta manera, el vapor de CE provoca inflamacién pulmonar,
cambios en la mecdnica y fisiologfa respiratoria, y al afadir
saborizantes estos efectos se agravan.

Repercusién social

La invencién del CE surge en 1963, pero es patentado en
2003 por un farmacéutico chino. La popularidad del CE
comenz6 a nivel mundial en los afos 2009 y 2010, princi-
palmente al ser promovido como un producto novedoso y
como una alternativa dtil y agradable para quienes tenian
deseos de disminuir su consumo de tabaco. Las compafias
promocionan estos productos como una alternativa para
que el usuario consumidor de tabaco pudiera dejar su
adiccién. A su vez, esto comenzé a llamar la atencién de
personas jovenes que tenfan la inquietud de comenzar a
fumar, pero el miedo al tabaco y a la nicotina los detenia.”
No obstante, esto no ha sido motivo suficiente para permitir
la venta libre de estos productos en muchos paises. Debido
a varios estudios realizados, mas el hecho de que siga sien-
do un producto relacionado con el tabaco, algunos paises
decidieron prohibir su venta como Estados Unidos, Canada
y Australia. Otro hecho importante es que la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en un principio, si bien fue la
primera en hacer referencia al uso de estos productos, no
declard si existian efectos nocivos, lo que dio una ventana
de oportunidad a las companias para vender libremente.*
La popularidad de estos productos también se debe a que
los hacen atractivos al agregar saborizantes artificiales (e-
liquids) y a sus disefios llamativos y divertidos. Se ha visto
que el tener un mejor olor, dependiendo del saborizante,
que el olor a tabaco ha sido un factor importante para las
personas al momento de decidir probar el CE o cambiar
el tabaco.

Las personas mas interesadas en la adquisicién y con-
sumo de los CE son menores de edad, adolescentes y per-
sonas que buscan dejar de fumar. Se han realizado varios
estudios para recabar informacién acerca del consumo a
temprana edad y su relacién con el comienzo de la adiccion
al tabaco. Uno de ellos revel6 que adolescentes que estaban
en secundaria o principios de preparatoria que ya habian
consumido CE tenfan hasta siete veces mds probabilidad de
empezar a consumir CT, esto se comprob6 al entrevistarlos
medio afo después.’’ En contraste, los estudiantes que ya
habian probado CT no mostraron interés en empezar a
consumir CE. Este estudio al igual que otros similares su-
gieren que si hay relacién entre comenzar a consumir CE
a temprana edad con el habito de fumar.** En cuanto a si
realmente ayuda a dejar el habito de fumar, la FDA hoy en
dia no ha aceptado al CE como un elemento de ayuda para
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las personas que desean dejar el habito, pues no cumple
con los requisitos necesarios que estipula la organizacion.
Ademas, atin no hay suficientes investigaciones que hablen
sobre la seguridad de estos productos como herramienta.
Un estudio en Europa demostré que el uso de CE no es be-
neficioso para dejar de fumar; en el estudio se entrevistaron
amds de 800 personas quienes tenian interés por dejar de
fumar y que actualmente utilizan el CE como alternativa.
De éstas, solamente 9% (72 personas) reportaron haber
dejado de fumar al preguntarles un afo después.*

Por su parte, el manejo de los CE en México ha pasado
por varios cambios. En un principio, el gobierno a través de
la Ley General para el Control del Tabaco, en su articulo
16 prohibié la venta de CE: «comerciar, vender, distribuir,
exhibir, promocionar o producir cualquier objeto que no
sea un producto del tabaco, que contenga alguno de los
elementos de la marca o cualquier tipo de disefo o sefal
auditiva que lo identifique con productos del tabaco».”
Esta Ley fue elaborada en el afo 2008, teniendo su Gltima
modificacién dos afos después, pero que sigue vigente.
Por su parte, la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) en su momento apoy? estas
declaraciones expresando que estos productos «no cuentan
con un registro sanitario». Lo anterior se pone en duda
porque el 19 de octubre del presente afo la Suprema Corte
declaré inconstitucional la prohibicién de la que se habia
hablado apenas unos dias antes sobre la comercializacién
de los CE y otros productos relacionados. La proclamacién
fue directamente hacia el articulo 16 mencionado anterior-
mente.***> Si bien declarar como inconstitucional algo no
significa que sea ley, pero si abre las posibilidades para que
en un futuro pueda haber cambios en la ley.

Los hechos indican que debido a la primicia de que la
mayor parte de la poblacién considera que los CE son me-
nos dafinos que los cigarros convencionales, los CE siguen
consumiéndose. Hoy en dia, en muchos paises donde esta
prohibida su venta, estos productos estdn facilmente a la
disponibilidad del piblico en general, el Gnico requisito es
que la persona tenga posibilidades de pagar el producto
antes que demostrar que es una persona mayor de edad.

DISCUSION

El impacto que estos productos han tenido a nivel cultural
desde su aparicién y popularidad hace poco mas de 10
anos hasta hoy en dia, todavia se observa en una mayor
tendencia en adolescentes y adultos jévenes. Su populari-
dad radica en varios aspectos que dependen del grupo de
edad principalmente, ya que las personas deciden probar
el CE o cambiar el CT, ya sea por la popularidad o porque
se vende como una alternativa para dejar de fumar, lo
cual, gracias a diversos estudios y a la propia FDA, se ha
demostrado que no es el caso.
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El propdsito de esta revisién es orientar al lector a co-
nocer mas acerca del funcionamiento del CE asi como sus
posibles repercusiones con el objetivo de proporcionar el
conocimiento necesario y tomar una decision de seguir o
no utilizando el CE. Debido a que el CE es un producto
reciente, adn no se han establecido en su totalidad los
mecanismos fisiopatolégicos, empero se conoce que el im-
pacto en la homeostasis de los consumidores de CE puede
ser muy variado segun el historial y habitos del usuario asi
como de la composicién del CE." Es importante realizar
mds investigaciones con respecto a la fisiopatologia para
entender y prevenir las patologias que el CE puede generar
en un futuro con su uso crénico, pues esto puede estar
desencadenando un problema de salud publica especial-
mente en los jovenes.”’

Debido a las manifestaciones atribuidas que incluyen
enfermedades que atentan contra la vida, tal como las
enfermedades cardiovasculares, EVALI y cancer de pul-
mon,"71%2° [as investigaciones ayudaran a establecer ciertos
controles de calidad en los productos quimicos utilizados
para su fabricacién, buscando evitar la aparicion de estas
patologias asi como identificar cudles son los materiales que
tienden a afectar mas al organismo y que son comunes en
la mayoria de los CE.

CONCLUSION

La evidencia sefala que el consumo de CE puede pro-
ducir desde efectos adversos hasta consecuencias graves
a la salud como dano pulmonar, cardiovascular e incluso
neuroldgico."> A pesar de que la fisiopatologia de estas
alteraciones no se conoce en su totalidad, ésta se asocia
sobre todo a los componentes quimicos que constituyen
el CE." Cabe mencionar que el dafo que puede ocasionar
el CE es multifactorial e incluye los factores: tipo de dis-
positivo, contenido del liquido para convertir en aerosol,
el comportamiento y experiencia del usuario. Se pueden
realizar incluso combinaciones en el CE con nicotina, TCH
y otros productos quimicos. Debido a la alta variabilidad
que ofrece la personalizacién en el uso del producto, no se
puede establecer un dafo determinado por el CE."

Actualmente sigue habiendo mucha controversia e
incertidumbre en cuanto a los efectos nocivos del CE. La
premisa que manejan las industrias del CE en cuanto a que
este producto es menos dafino en comparacion con el CT
o que es una alternativa saludable, no son correctas o no
son del todo ciertas.”

Es importante continuar haciendo investigaciones, en
especial estudios comparativos entre el CT y el CE en
mds especies para poder determinar con mas especifici-
dad las diferencias en el dafo al pulmén que provoca el
consumo de CE contra fumar CT. De igual importancia,
es urgente normativizar los e-liquids debido a que por el

auge de su popularidad se han fabricado muchos liquidos
de distinta composicién en el mercado que es necesario
analizar y regularizar.
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