ACTUALIZACIONES

Dano pulmonar asociado al uso de cigarrillos
electronicos-vapeadores

SERGIO BELLO S.*

Pulmonary damage associated with the use of electronic cigarettes or vapers

There has been a lot of discussion about the harmful health effects caused by electronic cigarettes
or vapers and their usefulness as a smoking cessation aid. More and more publications appear with
deleterious effects on health. This discussion has been straightened in recent years, due to the signi-
ficant increase in the use of vapers worldwide, especially among adolescents and young adults. In
September 2019, the US Center for Disease Control and Prevention warned of a significant number
of cases of lung disease associated with the use of electronic cigarettes (EVALI: e-cigarette or vaping
associated lung injury). Epidemiologically it was considered an outbreak that as of January 17, 2020
presented 2668 hospitalized patients, with 57 deaths. During the week of September 15, 2019 the peak
of hospitalizations for EVALI occurred. The majority were young men. 82% of them used products with
Tetrahydrocanabinoids (THC) and 14% products with nicotine. In the bronchoalveolar lavage of 51
cases of EVALI, the presence of Vitamin E acetate was found, a product used as a thickener for the ela-
boration of vaping products containing THC, which makes it a possible causal factor, but it cannot be
ruled out the contribution of other toxic compounds. The world s leading scientific societies and World
Health Organization have warned of the long-term risks of using electronic cigarettes and recommend
their control and regulation.

Key words: Smokers; Smoking cessation; Electronic nicotine delivery system, vaping; Tetrahydro-
canabinoids, Lung injury, Vitamin E acetate.

Resumen

Ha habido mucha discusion sobre los efectos dariinos para la salud producidos por los cigarri-
llos electronicos o vapeadores y su utilidad como ayuda para dejar de fumar. Cada vez aparecen mds
publicaciones con efectos deletéreos sobre la salud. Esta discusion se ha acentuado en los ultimos
anos, por el importante aumento del uso de los vapeadores en todo el mundo, especialmente entre los
adolescentes y adultos jovenes. En septiembre de 2019 el Centro de Control y Prevencion de Enfer-
medades (CDC) de los EE. UU. alerto sobre un importante numero de casos de enfermedad pulmo-
nar asociada al uso de cigarrillo electronico (EVALI: e-cigarette or vaping associated lung injury).
Epidemiologicamente se considero un brote que al 17 de enero, 2020 ha presentado 2.668 pacientes
hospitalizados, con 57 fallecidos. Durante la semana del 15 de septiembre 2019 ocurrio el ‘peak’ de
hospitalizaciones por EVALI. La mayoria eran varones jovenes. El 82% uso productos con Tetrahidro-
canabinoides (THC) y el 14% productos con nicotina. En el lavado bronquio-alveolar de 51 casos de
EVALI se encontro la presencia de acetato de Vitamina E, producto utilizado como espesante para la
elaboracion de productos de ‘vapeo’ que contienen THC, lo que lo hace un posible factor causal, pero
no se puede descartar el papel de otros compuestos toxicos. Las principales sociedades cientificas del
mundo y la OMS han advertido de los riesgos a largo plazo del uso de los cigarrillos electronicos y
recomiendan su control y regulacion.

Palabras clave: Fumadores, dejar de fumar, Sistemas electronicos de administracion de nicotina;
vapeadores; Tetrahidrocanabinoides; Daiio pulmonar; Acetato de Vitamina E.

*  Comision de Tabaquismo. Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias.
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Introduccion

Los cigarrillos electronicos son dispositivos
que contienen una bateria que calienta un liqui-
do, transformandolo en “vapor” y que la persona
inhala. A pesar que el “vapor” es en realidad un
aerosol, de aqui surge el neologismo de “vapear”
y la denominacién de “vapeadores” a los dispo-
sitivos que permiten “vapear”.

Los cigarrillos electrénicos utilizan una bo-
bina metdlica como resistencia para calentar y
aerolizar una mezcla de glicerina vegetal, pro-
pilenglicol, nicotina y agentes saborizantes. El
liquido del cigarrillo electronico es conducido
desde un estanque a la bobina por una mecha
hecha de algodon, silice o ceramica, y el usua-
rio activa una corriente eléctrica a través de la
bobina presionando un botén o generando un
flujo de aire a través del dispositivo!. Desde su
entrada al mercado hace 15 anos, los fabricantes
de cigarrillos electronicos han introducido un sin
nimero de cambios en su disefio que permiten al
usuario controlar la composicion del liquido, la
concentracion de nicotina y como se produce la
aerolizacion del liquido, existiendo en la actuali-
dad cigarrillos electronicos de primera, segunda,
tercera y cuarta generacion. En forma genérica se
han denominado ‘Sistemas Electronicos de Admi-
nistracion de Nicotina’ (SEAN) o ‘Dispositivos
Electronicos de Liberacion de Nicotina’ (DELN)
y en la literatura anglosajona se conocen como
Electronic Nicotine Delivery System (ENDS).

La seguridad del uso de los SEAN y su uti-
lidad como elementos de ayuda para dejar de
fumar, han estado en discusion desde su intro-
duccion en los mercados mundiales. Ha habido
defensores de su uso, basados en que serian
menos dafiinos que los cigarrillos convencionales
y tendrian alguna utilidad en los fumadores que
quieren dejar de fumar. Es asi como el Servicio
de Salud Publica de Inglaterra lo ha promovido
en sus programas de apoyo a la cesacion taba-
quica®. Pero la mayoria de las organizaciones de
salud del mundo, partiendo por la Organizacion
Mundial de la Salud® y sociedades cientificas de
prestigio internacional como la European Respi-
ratory Society (ERS)*, Union Internacional contra
la Tuberculosis y Enfermedades Pulmonares (7he
Union)®, Foro Internacional de Sociedades Res-
piratorias (FIT)®, Asociacion Latinoamericana de
Toérax (ALAT)’ no lo recomiendan y han solici-
tado a los gobiernos y tomadores de decision que
se regule su uso. En el mundo ya hay 26 paises
que han prohibido su comercializacion, entre los
que destacan Brasil, Uruguay, Panama, México,
Qatar, Arabia Saudita, Tailandia. Recientemente
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se prohibi6 en India y en el estado de California
de los EE. UU.

Ha habido muchas publicaciones sobre los
componentes toxicos de los cigarrillos electro-
nicos®?, sus efectos in vitro'®'?, en animales!'>'*,
y en humanos'>'”. Dado el preocupante aumento
de la prevalencia de consumo de SEAN en los
EE.UU., especialmente entre adolescentes y
adultos jovenes, el gobierno de EE. UU. solicito
a la Academia Nacional de Ciencias, Ingenieria
y Medicina un estudio sobre las consecuencias
del uso de los cigarrillos electronicos en Salud
Publica, informe publicado a comienzos del afo
2018', En este se concluye que la evidencia
sugiere que los cigarrillos electrénicos tienen
riesgos para la salud, que serian menores que
los cigarrillos convencionales, pero sus efectos
a largo plazo, en morbilidad y mortalidad no son
claros. También concluy6 que el uso de cigarri-
llos electronicos en jovenes aumenta el riesgo que
se inicien en consumir cigarrillos convencionales.

Daiio pulmonar asociado al uso de cigarrillos
electronicos-vapeadores

El 30 de agosto de 2019 el Centro para el
Control de Enfermedades (CDC) de EE.UU.
emitié una alerta!® por una importante cantidad
de casos de enfermedad respiratoria severa en
personas jovenes, asociada al uso de cigarrillos
electronicos. En septiembre se publico la primera
serie de enfermos de los estados de Illinois y Wis-
consin®, siguiendo una serie de la Universidad
de Pittsburg?! y otra del estado de Utah??, ademas
de los informes periddicos del CDC a través del
‘Reporte Semanal de Morbilidad y Mortalidad’
(MMWR). Esta alerta se expandi6 por todo el
mundo y no tardaron en aparecer casos en Cana-
da, Japon, Brasil, Argentina, Ecuador, Barcelona®
y México®.

EL CDC propuso® una definicion operacional
sobre los casos de enfermedad pulmonar asociada
con el uso de cigarrillos electronicos-vapeadores
(EVALI: e-cigarette or vaping associated lung
injury), definiendo casos confirmados y casos
probables (Tabla 1).

A continuacion se presentan las caracteristicas
demograficas, sintomas, evaluacién y curso cli-
nico de los primeros 53 pacientes reportados en
los estados de Illinois y Wisconsin®, siendo estas
caracteristicas muy similares en las publicaciones
posteriores?!-22,

La edad media de los pacientes fue de 19 afios,
(rango 16 a 53), la mayoria de sexo masculino
44/53 (83%). E1 30% tenia antecedentes de asma
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Tabla 1. Definicion de casos de dafio pulmonar asociado al uso de cigarrillos electronicos-vapeadores: EVALI

Casos confirmados

» Uso de cigarrillos electronicos o administracion de concentrados de marihuana en los 90 dias previos al inicio de

los sintomas

* Infiltrados pulmonares tales como opacidades en la Rx de torax o vidrio esmerilado en TAC de térax

» Ausencia de infeccion pulmonar: minimo panel viral negativo, ademas de antigeno urinario para Streptococcus
pneumoniae 'y Legionella pneumophila y cultivos negativos (esputo, sangre, LBA)

» No hay evidencias de diagnostico alternativo plausible (enfermedad cardiaca, reumatologica o neoplasica)

Casos probables

» Uso de cigarrillos electronicos o administracion de concentrados de marihuana en los 90 dias previos al inicio de

los sintomas

* Infiltrados pulmonares tales como opacidades en la Rx de torax o vidrio esmerilado en TAC de térax

* Infeccion pulmonar identificada por cultivo o PCR, pero el equipo clinico a cargo del paciente cree que no es la

Unica causa del proceso patologico

» No hay evidencias de diagnostico alternativo plausible (enfermedad cardiaca, reumatologica o neoplasica)

LBA = lavado bronquio-alveolar; Rx = radiografia; TAC = Tomografia axial computarizada.

bronquial y un 34% de trastornos del animo/
ansiedad.

Sobre el uso de cigarrillos electronicos en los
90 dias previos a la enfermedad, lo utilizaron con
nicotina el 61% de los pacientes, s6lo con nico-
tina 17%. Con Tetrahidrocanabinoides (THC) lo
usoé el 80% de ellos y solo con THC el 37%. Mez-
claron nicotina y THC el 44% de los pacientes.

La duracion media de los sintomas antes de
consultar fue 6 dias. Los sintomas respiratorios se
presentaron en el 98% de los casos, siendo la dis-
nea lo mas frecuente (87%), seguido de tos 83%,
dolor toracico 55%, dolor pleuritico 38% y he-
moptisis en 11%. Los sintomas gastrointestinales
fueron frecuentes (81%), siendo lo mas frecuente
las nduseas en 70%, vomitos 66%, diarrea 43% y
dolor abdominal 43%. Sintomas generales se pre-
sentaron en el 100% de los pacientes, sensacion
febril 81%, calofrios 58% y pérdida de peso en el
26% de los casos.

El 29% de los pacientes presentd temperatura
>38°C, y el 64% una frecuencia cardiaca > 100
ciclos/min. Frecuencia respiratoria > 20 ciclos/
min se encontrd en 43%. La saturacion de O, fue
normal (= 95%) en 31% de los casos. El 38%
tenia entre 89-94% e hipoxemia franca (< 88%)
en 31%.

En el laboratorio inicial, tenian leucocitosis
> 11.000/mm? el 87% de los pacientes, neutrofilos
> 80% el 94% de ellos. Hiponatremia e hipokale-
mia se constatd en 33% de 53 pacientes.

Hallazgos radiologicos: Rx térax anormal
se constatd en 91% de los casos, TAC de torax
anormal en 100%, con infiltrados bilaterales en
Rx 0 TAC, en el 100% de los casos.

El 72% de los pacientes presentaron consultas
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ambulatorias o al Servicio de Urgencia, resul-
tando hospitalizados el 94%. La duracion de la
hospitalizacion fue de 6 dias, fluctuando entre 1
y 25 dias. El 87% de los pacientes recibieron O,
suplementario. El 36% recibid ventilacion meca-
nica no invasiva (VMNI), requiriendo Intubacion
y ventilacion mecanica invasiva (VMI) el 32%.
Ingresaron a UCI el 58%, con un desenlace fatal
(2%).

Tratamiento: En la gran mayoria de los casos
(87%) se utilizaron antibidticos para infeccion
del tracto respiratorio inferior, tanto en forma
ambulatoria (45%), como durante la hospitaliza-
cion (90%). Los corticoides fueron ampliamente
utilizados (92%) en forma sistémica (vo o iv).
Hubo mejoria clinica documentada en el 65% de
los pacientes.

Radiologia del dafio pulmonar asociado al
uso de cigarrillo-e

Se han encontrado diversos patrones de image-
nes radioldgicas en estos enfermos. De acuerdo a
Henry et al.?® considerando 34 casos de EVALI,
identificaron al menos 4 patrones asociadas al
uso de cigarrillos electronicos: neumonia eosi-
nofilica aguda, dafio alveolar difuso, neumonia
organizativa y neumonia lipoidea, ademds de
algunos casos con patrones variegados. Aunque
la diversidad de patrones de imagenes sugieren
diferentes mecanismos de dafio, y probablemente
mas patrones se continuaran reportando, la ma-
yoria de los patrones presentan consolidaciones
predominantemente basales y opacidades en
vidrio esmerilado, a menudo con preservacion
subpleural o lobular.
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Figura 1. Diacetilo o 2,3 butanodiona.

Estos mismos autores amplian la informacion
radiologica en otro articulo®” describiendo varias
formas de presentacion radioldgica: neumonitis
por hipersensibilidad, hemorragia alveolar difusa,
dafio alveolar difuso, neumonia eosinofilica agu-
da, neumonia organizativa, neumonia lipoidea,
neumonia intersticial a células gigantes. Agregan
que podrian presentarse otras formas dada la
heterogeneidad de la estructura de los cigarrillos
electronicos y de las sustancias aerolizadas. Se
ha descrito bronquiolitis respiratoria asociada a
enfermedad intersticial asi como bronquiolitis
constrictiva, esta ultima asociada al uso de los
saborizantes que, al calentarse, producen diaceti-
lo (Figura 1), sustancia demostradamente toxica
sobre los pulmones segin OMS y OIT*,

Patologia del dafio pulmonar asociado al uso
de cigarrillos electronicos-vapeadores

Butt et al.?® revisaron las biopsias de 17 pa-
cientes. En todos los casos los hallazgos histopa-
tologicos mostraron patrones de dafio pulmonar
agudo, incluyendo neumonitis fibrinosa aguda,
dafio alveolar difuso o neumonia organizativa,
usualmente bronquiolo céntrica y acompafiada
de bronquiolitis. Ningun hallazgo histolégico fue
especifico, pero en todos se encontraron macro-
fagos espumosos y vacuolizacion de neumocitos.
Predominaron los neutréfilos, los eosinodfilos
eran raros y no se encontraron granulomas. Los
hallazgos histoldgicos no fueron consistentes con
neumonia lipoidea exdgena, lo cual cuestiona
el planteamiento de que el factor causal seria
el acetato de Vitamina E, presente en el liquido
de los cigarrillos electronicos®. Estos autores
plantean que los macrdofagos cargados de lipidos
con tincidén con rojo O no serian marcadores de
toxicidad sino marcadores de exposicion.

Posterior a la publicacién de Butt, el CDC*° re-
porto los hallazgos del lavado bronquio-alveolar
(LBA) de 29 pacientes de 10 estados de EE. UU.
Estudiaron con espectrometria de masas diver-
sos toxicos especificos que previamente habian
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sido identificados en los liquidos y dispositivos
utilizados para ‘vapear’ en pacientes con EVA-
LI. Con este procedimiento podian identificar
acetato de vitamina E, triglicéridos de cadena
media, aceites vegetales (triglicéridos de cadena
larga), destilados del petréleo (incluyendo aceite
mineral), terpenos, canabinoides y nicotina. Para
evaluar la calidad del fluido del LBA midieron
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), que es el
principal fosfolipido del surfactante. La presencia
de niveles aceptables de DPPC confirmé que el
fluido recuperado del LBA era adecuado en 27 de
los 29 pacientes. El acetato de vitamina E fue en-
contrado en los 29 casos, en 23 se encontré THC,
y en 16 detectaron nicotina. Las otras sustancias
estudiadas no se pesquisaron. Los autores conclu-
yen que estos hallazgos proporcionan evidencia
directa de la presencia de vitamina E en el sitio
del dafio de los enfermos con EVALI, pudiendo
suponerse una asociacion causal, pero es posible
que existan mas compuestos como causa del dafio
pulmonar y se necesitan mas estudios.
Recientemente se publicaron los resultados de
una extension del estudio de estos mismos auto-
res’!, con el analisis del LBA en 51 pacientes de
EVALI y 99 controles sanos de otro estudio. El
acetato de vitamina E fue identificado en 49 de
los 51 pacientes (94%) y no se detect6 en los con-
troles sanos. Ademads detectaron THC y nicotina
en el 94 y 64% de los pacientes, respectivamente.

Caracteristicas de los pacientes del brote de
EVALI en EE. UU.

Al 17 de enero de 2020 y de acuerdo al ultimo
informe del CDC* publicado a la fecha, se han
reportado 2.668 pacientes hospitalizados con
EVALI, con 57 fallecidos (2%). El 66% eran
varones, edad media de 24 afios (rango: 13-85) y
76% eran menores de 35 afios. El 82% reportaron
usar productos con THC y 57% productos con
nicotina. 33% usaron exclusivamente THC y 14%
exclusivamente nicotina. El 41% uso ambos com-
puestos. Durante la semana del 15 de septiembre
de 2019 ocurri6 el ‘peak’ de hospitalizaciones
por EVALL

El 95% de los pacientes con EVALI se hos-
pitalizo. Los pacientes que no se hospitalizaron
tenian las mismas caracteristicas demograficas
y usaron los mismos productos que los hospita-
lizados*.

Recientemente se publicaron las caracteristi-
cas de los pacientes que sufrieron EVALI y que
reportaron sélo el uso de productos con nicotina,
sin THC. Estos pacientes fueron predominante-
mente mujeres y de mayor edad. Tuvieron menos
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sintomas constitucionales y leucocitosis que los
pacientes que reportaron uso de THC.

Discusion

La aparicion de este brote de enfermedades
respiratorias graves en los Estados Unidos ha pro-
ducido inquietud en todo el mundo, por la impor-
tante cantidad de casos y su gravedad. Contribuye
a esta inquietud que hasta el momento no esta
claro cual o cuales sustancias estan produciendo
este dafo pulmonar.

El acetato de vitamina E se ha encontrado en
todas las muestras de LBA de los pacientes con
EVALI, lo que lo hace altamente sospechoso de
participar en el dafio pulmonar. Pero no hay evi-
dencia suficiente para descartar la contribucion
de otras sustancias quimicas en la génesis de esta
patologia y probablemente hay mas de una causa
para este brote de enfermedades respiratorias.

El acetato de vitamina E es un producto quimi-
co de textura pegajosa y aceitosa que es utilizado
como espesante para la elaboracion de productos
de ‘vapeo’ que contienen THC. Por otra parte, la
vitamina E se encuentra en muchos alimentos,
incluidos aceites vegetales, cereales, carne, frutas
y verduras. También estd disponible como suple-
mento alimentario y en muchos productos cos-
méticos, como cremas para la piel, no habiéndose
reportado dafios en estas formas de uso.

El acetato de vitamina E es el éster de la vita-
mina E (alfa tocoferol) y 4cido acético. Diversos
estudios® sugieren que puede afectar la capacidad
del surfactante para mantener la tension super-
ficial en los alvéolos pulmonares. Otro efecto
posible del acetato de vitamina E es que al ca-
lentarse en el liquido del cigarrillo electronico se
produce otro compuesto dafiino como el keteno,
que tiene el potencial de ser irritante pulmonar,
dependiendo de su concentracion. Otros autores®®
postulan que los isomeros de vitamina E pueden
tener efectos regulatorios en la proteina kinasa C
o (PKCa) en las células endoteliales respiratorias
regulando el reclutamiento de leucocitos, una
etapa critica para inducir hiperrespuesta de la via
aérea e inflamacion pulmonar.

Independiente de la causa de este brote de
enfermedades respiratorias asociadas al cigarrillo
electronico, el Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC) de los EE.UU. realizd
diversas recomendaciones’’:

Como la mayoria de los pacientes con EVALI
reportaron usar productos que contenian THC, el
CDC recomienda no usar vapeadores con THC,
especialmente los procedentes del mercado infor-
mal (amigos, familiares, adquiridos por Internet).
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También recomienda no modificar ni agregar
otros compuestos al cigarrillo electronico que no
estén indicados por el fabricante.

Como la o las causas especificas de EVALI
todavia no se conocen, la Unica forma de no
correr riesgos es la abstinencia de todo tipo de
vapeadores, mientras continfia la investigacion.
Independiente de aquello, estos productos no de-
berian nunca ser usados por adolescentes, adultos
jovenes o mujeres embarazadas. Las personas que
no fuman no deberian comenzar a usar cigarri-
llos electronicos. Los adultos que estan usando
vapeadores como ayuda para dejar de fumar no
deben volver a fumar cigarrillos convencionales y
considerar el uso de los medicamentos aprobados
por la FDA (US Food and Drug Administration).
Los adultos que continten usando vapeadores
deben ser cuidadosos y monitorearse ellos mis-
mos por sintomas y consultar en su sistema de
salud si aparecen sintomas como los descritos en
este brote.

.Qué pasa en Chile?

De acuerdo a datos del Servicio Nacional de
Prevencién y Rehabilitacion del Consumo de
Drogas y Alcohol (SENDA)* el uso de cigarrillos
electronicos en Chile esta aumentando de manera
significativa, a pesar de estar regulado como pro-
ducto medicinal. Desde los afios 2012 a 2016 su
consumo aumento, expresado como prevalencia
vida desde 7,3 a 14,1%, la prevalecia anual subio
de 3,6% a 6,5% y la prevalencia mensual de 0,9 a
1,2%. Si bien no son cifras tan altas, lo llamativo
es el aumento en su uso, que con toda seguridad
se ha incrementado mas a la fecha actual.

Al conocerse el brote de enfermedades respira-
torias asociadas al consumo de cigarrillos electro-
nicos en EE.UU., el Ministerio de Salud (MIN-
SAL) instruy6 a todas las SEREMIs de salud del
pais para registrar cualquier caso de enfermedad
respiratoria que se pudiera relacionar con el uso
de cigarrillos electronicos. Hasta el momento no
se han reportado casos de EVALI

Al mismo tiempo el MINSAL envid un
proyecto de ley al parlamento para regular los
cigarrillos electronicos de forma tal que sean
considerados de igual manera que los produc-
tos que contiene tabaco. Ademas recientemente
el Ministerio de Hacienda junto al MINSAL,
acordaron aplicar a los cigarrillos electronicos
los mismos impuestos con que se gravan los
cigarrillos convencionales (‘El Mercurio’, 19 de
diciembre de 2019).

La epidemia de EVALI y de ‘vapeo’ entre los
jovenes requiere de acciones inmediatas y deci-
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sivas para proteger la salud publica®. Por esto
deberian redoblarse los esfuerzos por regular
y controlar el consumo de ENDS, aplicando-
seles todos los controles y normativas de salud
y econdmicas que se aplican a los cigarrillos
convencionales, lo que implica principalmente:
prohibicién de venta a menores, prohibicion de
publicidad, restriccion de uso en lugares cerrados
de acceso publico, advertencias sobre dafios en
los envases y que tengan los mismos impuestos
que el tabaco convencional.
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