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Efectos en la salud del cigarrillo electréonico y el tabaco
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Health effects of electronic cigarette and heated tobacco
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Cigarrillo electrénico
Histopatologia

E-cigarette use, small airway fibrosis, and cons-
trictive bronchiolitis.

Hariri LP, Flashner BM, Kanarek DJ, O’Donnell WJ,
Soskis A, Ziehr DR, et al. NEJM Evid. 2022;1(6):10.1056/
evidoa2100051.

Los cigarrillos electrénicos se han convertido en la
Ultima década en un problema de salud publica por las
graves secuelas que se evidencian en los consumido-
res, teniendo en cuenta ademas que un gran numero
de estos son jovenes, dado el gran crecimiento expo-
nencial de su popularidad.

El objetivo de este grupo de investigadores es evaluar
por primera vez microscopicamente el tejido pulmonar de
usuarios de cigarrillo electrénico en busca de enferme-
dades cronicas. Su investigacion muestra que pueden
producirse anomalias histopatoldgicas cronicas tras la
exposicion a nicotina por vapeo y un dafio potencial pul-
monar con consecuencias para la salud a largo plazo.

En este estudio se analiza una cohorte de cuatro
pacientes que habian consumido cigarrillo electrénico
entre tres y ocho afios. Les realizan una anamnesis
detallada, junto con pruebas funcionales respiratorias
(PFR), tomografia computarizada de alta resolucion
(TACAR) y biopsia pulmonar quirurgica.

De los resultados obtenidos destaca que en todos los
sujetos se demuestra obstruccion de vias respiratorias
pequefas y sintomas similares al asma. En cuanto a la
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anatomia patoldgica, se objetiva fibrosis de vias respi-
ratorias con bronquiolitis constrictiva y sobreexpresion
significativa de la proteina MUC5AC.

Tras los hallazgos encontrados, tres de los pacientes
abandonaron el habito tabaquico. Posteriormente, se
les revisa entre uno y cuatro afios después del cese,
encontrando una reversién parcial con mejoras tanto
en la TACAR como en las FPR. De este modo los auto-
res aportan un poco de luz, resaltando que dejar de
fumar puede ser beneficioso y ayudar a revertir parte
de la enfermedad.

Inmunologia

Pro-inflammatory effects of e-cigarette vapour
condensate on human alveolar macrophages.

Scott A, Lugg S, Aldridge K, Lewis KE, Bowden A,
Mabhida RY, et al. Thorax. 2018;73:1161-9.

El cigarrillo electronico esta compuesto por diferentes
partes: boquilla, cartucho o reservorio o tanque (en fun-
cion de la generacion a la que pertenezcan y donde esté
contenido el liquido), bateria y atomizador. Este ultimo
se encarga de calentar la solucion liquida, formando un
aerosol que se inhala por el usuario. Asi, se imita a los
cigarrillos convencionales simulando el acto de fumar, y
parte de este vapor se emite también al ambiente.

En cuanto a objetivo y metodologia, en este trabajo
se busca replicar los potenciales efectos de la exposi-
cién del consumidor usando una técnica de conden-
sado de vapor in vitro.
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Algunos de los resultados mas relevantes hallados son
que la exposicion a este aerosol del cigarrillo electronico
induce cambios celulares y funcionales en los macréfagos
alveolares, similares a los que se producen en fumado-
res de cigarrillos convencionales o enfermos que pade-
cen enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
Ademas, se demuestra aumento de la muerte celular en
cuanto a necrosis y apoptosis, aumento de la produccién
de sustancias quimicas inflamatorias como citocinas y qui-
miocinas, y un impulso de la produccién de radicales libres
de oxigeno. También se encuentra que se produce inhibi-
cion de la fagocitosis, lo que sugiere que los usuarios
podrian sufrir un peor aclaramiento bacterioldgico.

En consecuencia, todos estos hallazgos inducidos
por el vapor del cigarrillo electrénico provocan un
estado inflamatorio en los macréfagos alveolares. Y
destaca un incremento de la citotoxicidad causado por
el propio proceso de vapear en si mismo.

Aunque este articulo tiene algunas limitaciones reco-
nocidas. Se ha usado unos niveles de exposicion que
podrian no ser los fisioldgicos, la determinacion de la
dosis oOptima de exposicion a nicotina es dificil de
determinar, el modelo representa una exposicion aguda
(y no una cronica), y no evaluan efectos de posibles
saborizantes.

Como conclusion final, este estudio objetiva un dafio
significativo en las células vitales del sistema inmunitario,
al menos in vitro en condiciones de laboratorio. Por tanto,
pese a que es necesario ampliar la investigacion respecto
a los efectos de la exposicién al cigarrillo electronico in
vivo en humanos, este grupo de autores sugiere precau-
cion respecto a la ampliamente extendida idea de que
los cigarrillos electronicos sean mas seguros.

Patogenia

Vaping-related acute parenchymal lung injury:
a systematic review.

Jonas AM, Raj R. Chest. 2020,158:1555-65.

En 2019, la enfermedad conocida como dafo pulmonar
asociado al uso de cigarrillos electronicos-vapeadores
(EVALI), produjo un brote en EE.UU. que caus6 68
muertes y 2.807 hospitalizados. Entre las sustancias
anadidas al cigarrillo electrénico-vapeador predomina-
ban los tetrahidrocanabinoides (THC) y la nicotina.

Esta es una enfermedad pulmonar aguda o subaguda,
grave y potencialmente mortal. La causa de la EVALI ain
esta en investigacion. Inicialmente se achacé al acetato
de vitamina E, un tipo de aceite que se emplea para
espesar los productos para vapear (sobre todo THC),
ya que se encontrd en el lavado broncoalveolar (BAL) de

muchos de los enfermos. Pero no puede descartarse la
contribucién de otras sustancias, como los productos
quimicos usados en las sustancias inhaladas, los vapores
y los metales que componen el cigarrillo electrénico.

El objetivo de esta revision es abordar los patrones
clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos del dafio agudo
pulmonar causado. Su diagndéstico es de exclusion, por
medio de una serie de criterios de probabilidad clinica
que debe cumplir el caso para clasificarse como confir-
mado o probable.

Los sintomas pueden comenzar dias o semanas
después del uso. Puede cursar con un cuadro tan flo-
rido como: tos, disnea, hipoxemia, dolor toracico, dolor
abdominal, taquicardia, taquipnea, fiebre, cefalea, nau-
seas, vomitos, diarrea, pérdida de peso y/o astenia.

Los hallazgos radioldgicos y de anatomia patoldgica
se componen de un amplio espectro heterogéneo de
patrones no especificos, como: neumonitis por hiper-
sensibilidad, neumonia eosinofilica, neumonia organi-
zada, hemorragia alveolar difusa y neumonia intersticial
de células gigantes. En las pruebas de imagen, los
infiltrados pulmonares como opacidades en la radio-
grafia de térax y el vidrio esmerilado en la tomografia
computarizada tordcica son los mas tipicos.

Un dato importante para realizar diagndstico diferen-
cial con otras enfermedades es que en la EVALI la
mayoria de los enfermos presentan leucocitosis.

La tasa de mortalidad de esta enfermedad es baja y
la mayoria de los enfermos se recuperan. Como trata-
miento, se usa la oxigenoterapia en todas sus formas
y los corticosteroides en ciclos cortos a dosis modera-
das. Aunque se precisarian estudios mas rigurosos
para aclarar el papel de estos Ultimos.

Recurrent spontaneous pneumothoraces and
vaping in an 18-year-old man: a case report and
review of the literature.

Bonilla A, Blair AJ, Alamro SM, Ward RA, Feldman
MB, Dutko RA, et al. J Med Case Reports. 2019;13(1):283.

Aunque los cigarrillos electronicos estan ideados
desde el afo 1963, no fue hasta 2003 cuando un japonés
los produce y lleva al mercado. Desde 2007 ya se pueden
comprar online también. A pesar de que fueron creados
como una alternativa al tabaco tradicional aparente-
mente mas segura, estd demostrado que su consumo
origina y empeora ciertas patologias respiratorias.

En el afio 2012 se publicé por primera vez un caso de
neumonia lipoidea, y en 2019 uno de neumonia eosinofi-
lica, secundarias al consumo de cigarrillo electrdnico.

Al producir irritacion de las vias respiratorias, agrava
enfermedades como la EPOC, la fibrosis quistica y el
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asma. Causa en todas ellas un incremento de sintomas
como tos, hipersecrecion de moco y opresién, ademas
de acelerar las exacerbaciones y el declive funcional.
Incluso, con el crecimiento exponencial de su uso en
adolescentes, se ha desarrollado una mayor incidencia
de algunas enfermedades respiratorias como el asma
en este grupo poblacional.

Este es el primer articulo donde se documenta una
posible contribucion del vapeo al origen de un neumo-
térax espontaneo, y su objetivo es dar a conocer la
posible asociacién entre el consumo de cigarrillo elec-
tronico y padecer esta patologia.

El 85% de los casos de neumotdrax espontaneo suce-
den en fumadores, ya que el tabaquismo es el principal
factor de riesgo para desarrollarlo, llegando a incremen-
tar el riesgo relativo de que se produzca en 22 veces
mas en comparacion con la poblacién no fumadora. La
marihuana y los dispositivos electronicos comparten
ciertos efectos y fisiopatologia similares al cigarrillo con-
vencional, contribuyendo a elevar este riesgo.

Por otro lado, estd demostrada la relacion dosis-
respuesta con el consumo de cigarrillo convencional y
neumotorax, asi como que el cese tabaquico reduce
el riesgo de recurrencia.

El cigarrillo electronico puede alterar la expresion
génica del sistema inmunitario respiratorio y provocar
aumento de los niveles de enzimas implicadas en la
lesidn tisular, pero su repercusion exacta respecto al
perfil transcripcional y las propiedades de cicatrizacion
de heridas de la pleura aun no es bien conocida.

Sin embargo, hay que tener en cuenta, como bien
detallan los autores, que en el caso que exponen el
paciente también habia realizado un consumo ocasio-
nal previo de marihuana. Los cambios preexistentes
en via respiratoria originados por el consumo de mari-
huana también pueden contribuir a desarrollar una
mayor susceptibilidad a neumotdérax espontaneo en
consumidores crénicos de cigarrillos electronicos.

Finalmente, el trabajo destaca que muchos jévenes
usuarios de cigarrillo electrénico desconocen los ries-
gos que implican para la salud estos productos. En
conclusion, debemos ser conscientes de que los ciga-
rrillos electrénicos no son inocuos para el organismo y
provocan lesiones a diferentes niveles.

Cardiovascular risk of electronic cigarettes: a
review of preclinical and clinical studies.

Buchanan ND, Grimmer JA, Tanwar V, Schwieterman N,
Mohler PJ, Wold LE. Cardiovasc Res. 2020;116(1):40-50.

El consumo de tabaco es el principal factor de riesgo
prevenible en relacién con la morbililidad y mortalidad

cardiovascular. Los hallazgos actuales disponibles en
la literatura apoyan que los cigarrillos electrénicos no
son una alternativa libre de dafio frente a los cigarrillos
convencionales.

El objetivo de esta revision pretende aclarar el impacto
en la fisiologia cardiovascular del uso del cigarrillo elec-
tronico, mediante el analisis de los datos preclinicos y
clinicos mas importantes extraidos de estudios epide-
mioldgicos recientes y relevantes, realizados a corto y
largo plazo. Ademas, se evallan los potenciales riesgos
cardiovasculares asociados con la exposicién aguda y
cronica al vapor del cigarrillo electrénico.

Como resultados, encuentra que el consumo de cigarri-
llo electrénico aumenta el riesgo de desarrollar infarto mio-
cardio al doble (odds ratio: 1.79), asi como que también
es mayor el de arritmias y agregacion plaquetaria, lo cual
se traduce en una mayor trombogénesis secundaria.

Respecto a problemas vasculares, con la inhalacion
del aerosol se produce mas inflamacion y disfuncién
endotelial, estrés oxidativo, dafio vascular, rigidez arte-
rial y ateroesclerosis. Y en cuanto a cambios hemodi-
namicos, se objetiva un aumento de la hipertension
arterial y de la frecuencia cardiaca.

En conclusién, los estudios presentados en este arti-
culo muestran que los cigarrillos electrénicos pueden
inducir efectos negativos cardiovasculares por medio
de varios mecanismos. A su vez, individualmente y en
combinacién unos con otros, estos efectos sugieren
vias por las que el uso crénico de cigarrillos electrdni-
cos podria incrementar el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares.

Electronic-cigarette smoke induces lung adenocar-
cinoma and bladder urothelial hyperplasia in mice.

Tang MS , Wu XR, Lee HW, Xia Y, Deng FM, Moreira
AL, et al. Proc Natl Acad Sci. 2019;116:21727-31.

Entre los componentes del cigarrillo electrénico
puede encontrarse glicerina, propilenglicol, nicotina y
saborizantes. A su vez, el aerosol generado por este
dispositivo contiene sustancias téxicas y carcinogéni-
cas, como: nitrosaminas, metales pesados, componen-
tes organicos volatiles, nanoparticulas, benceno y
carbonilos, hidrocarburos aromaticos policiclicos, acro-
leina, acetaldehido y formaldehido.

Tang y su grupo demuestran en un trabajo previo
que dicho aerosol induce mutaciones del ADN e inhi-
bicion de su capacidad de restauracion. Su objetivo
en este articulo es analizar qué ocurre con el posible
desarrollo de carcinomas mediante la exposicion de
ratones a estos dispositivos con y sin nicotina durante
54 semanas.
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Se recluta una muestra total de 85 ratones, que fue-
ron asignados aleatoriamente a tres grupos.

Con respecto a los resultados mas relevantes del
estudio, de 40 ratones expuestos al vapor de cigarrillos
electronicos con nicotina, 9 (el 22,5% de la muestra)
desarrollan adenocarcinoma pulmonar y 23 (el 57,5 %)
hiperplasia de vejiga. Ninguno de los 18 ratones
expuestos al mismo vapor de cigarrillos electronicos
pero sin nicotina desarrolla cancer de pulmén y solo
uno presenta hiperplasia urotelial.

Como conclusién aportan que debe investigarse mas
el aerosol de los cigarrillos electrénicos antes de que
considerarlos seguros o comercializarlos como si lo
fueran, dado que a pesar de que los datos hallados en
ratones no pueden compararse con la enfermedad en
humanos, no puede descartarse que a largo plazo
pudieran inducir la aparicién de cancer en consumido-
res y fumadores pasivos.

Tabaco calentado
Etiologia

Effect of the IQOS® electronic cigarette device on
susceptibility to S. pneumoniae infection.

Miyashita L, Grigg J. J Allergy Clin Immunol.
2018;141(2):AB28.

Dado que se predice que podria haber una corre-
lacion positiva entre el uso de IQOS® y la aparicidn
de enfermedades respiratorias, el objetivo de este
trabajo es analizar los efectos de la exposicion a este
producto tras aplicar sus emisiones a cultivos celu-
lares in vitro.

En cuanto a la metodologia del estudio, las células
del epitelio nasal son expuestas al extracto de IQOS®
durante 2,5 horas antes de medir la expresion de
factor activador de plaquetas (PAFR) por medio de
anticuerpos monoclonales y de citometria de flujo.
Entre sus resultados, se demuestra que se incre-
menta significativamente la expresién del receptor
nasal PAFR.

Este receptor posteriormente es utilizado por las bac-
terias Streptococcus pneumoniae para adherirse a las
células nasales epiteliales de la via aérea, lo que con-
duce a una mayor vulnerabilidad a infecciones del
tracto respiratorio, e incluso podria provocar mas agu-
dizaciones asmaticas inducidas por enfermedades
respiratorias.

Es ya conocido que in vitro el PAFR esta significati-
vamente regulado por inductores de estrés oxidativo
tales como el humo del cigarrillo tradicional, y que

sucede lo mismo con el vapor del cigarrillo electrdnico.
De hecho, el autor principal habia realizado previa-
mente una investigacion voluntaria en humanos donde
concluia que el vapor del cigarrillo electrénico incre-
mentaba esta expresion del PAFR, produciendo dicho
mecanismo de ayuda para incrementar la adhesion
neumocdcica pulmonar.

En conclusidn, esta sobreexpresion del receptor
PAFR es la razén por la cual se sugiere que el con-
sumo de IQOS® podria conllevar un incremento de la
sensibilidad a las infecciones neumocdcicas, y que la
exposicion a sus emisiones seria tan dafina para las
células respiratorias humanas como ocurre con las del
cigarrillo electronico y el cigarrillo convencional.

Patogenia

IQOS® exposure impairs human airway cell
homeostasis: direct comparison with traditional
cigarette and e-cigarette.

Sohal SS, Eapen MS, Naidu VGM, Sharma P. ERJ
Open Res. 2019;5:00159-2018.

Los productos de tabaco calentado (también llamado
heat-not-burn [HNB]) calientan el tabaco sin llegar a
quemarlo, a temperaturas que evitan combustion, pero
liberan un aerosol similar al de un cigarrillo convencio-
nal. Ademas, hay muchas sustancias tdxicas que pue-
den encontrarse tanto en los componentes del IQOS®
como en el vapor generado.

IQOS® esta compuesto por tres partes principales: el
dispositivo cilindrico hueco, los minicigarrillos o heets
que se insertan en él, y un cargador de bolsillo.

Este dispositivo contiene a su vez una lamina de
platino que se encarga del calentamiento mediante un
software especifico que controla este proceso, un
botén para activarlo y una bateria. Los heets estan
constituidos por dos filtros, un tubo hueco de acetato
y tabaco reconstituido.

El objetivo de este estudio es analizar los efectos de
la exposicion tanto a IQOS® como a cigarrillo electrd-
nico y cigarrillos convencionales en células humanas
del epitelio bronquial y musculo liso in vitro.

Como resultados, los autores encuentran como hallaz-
gos mas relevantes de la investigacion un aumento del
estrés oxidativo e inflamacion, del nimero de infeccio-
nes y del remodelamiento de la via aérea, asi como una
mayor transicion del epitelio mesenquimal y una altera-
cion de la funcién mitocondrial.

Finalmente, segun sus datos deducen que los dispo-
sitivos HNB se comportan de una manera muy similar
a los cigarrillos electronicos y los convencionales.
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IQOS® tendria el potencial de alterar funciones fisiol6-
gicas pulmonares, lo que puede conllevar enfermeda-
des pulmonares crénicas e incluso conducir a procesos
cancerigenos, ademas de acrecentar las infecciones
respiratorias.

Vascular endothelial function is impaired by aero-
sol from a single 1QOS® heatstick to the same
extent as by cigarette smoke.

Nabavizadeh P, Liu J, Havel CM, Ibrahim S,
Derakhshandeh R, lii PJ, et al. Tob Control. 2018;
27:513-s19.

La campafia de mercado para anunciar IQOS® lan-
zada internacionalmente fue afirmar que este producto
reducia el dafo provocado en salud respecto a otras
formas de fumar.

Entre los componentes del vapor generado y los
minicigarrillos, se encuentran: glicerina y propilengli-
col, saborizantes, humectantes, aditivos, alquitran y
nicotina (en una concentracion similar al cigarrillo con-
vencional), metales, gases, componentes organicos
volatiles, nitrosaminas e hidrocarburos aromaticos poli-
ciclicos (como el acenafteno).

Dado lo previo, mediante el siguiente estudio se busca
como objetivo principal determinar los efectos que este
dispositivo causaba a nivel cardiovascular, realizando
una comparacién entre la exposicion al aerosol de
IQOS® frente a la del humo del cigarrillo convencional.

Respecto a la metodologia, los investigadores usan
un modelo experimental animal con ratas anestesia-
das, y analizan la dilatacién arterial mediada por flujo,
medida definida como el porcentaje de vasodilatacion
arterial que ocurre en respuesta a un incremento de
flujo sanguineo. En este trabajo se incluyen un total de
ocho ratas seleccionadas dentro de un grupo de carac-
teristicas especifico.

De los resultados obtenidos destacan que aplicar
emisiones de IQOS® en animales afecta a la funcion

endotelial vascular y provoca una alteracion de la dila-
tacion arterial, ambas de forma similar a la alteracién
que provoca el tabaco manufacturado.

De este modo, se infiere para concluir que el caracter
toxico de la exposicion al aerosol de IQOS® genera
riesgo cardiaco y arterosclerosis. Por consiguiente, pese
al gran esfuerzo de la industria tabacalera por presen-
tar estos dispositivos como mas inocuos, parece que
el uso del tabaco calentado podria no evitar necesa-
riamente los efectos adversos cardiovasculares de
fumar cigarrillos.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial o con &nimo de lucro.
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