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Electronic cigarettes. Can we recommend its use?

Electronic cigarettes (Cig-e) are devices that contain a liquid composed of a solvent, flavors and,
in most cases, nicotine. This liquid, when heated in the device, vaporizes, being aspirated by the user.
In recent years, the use of Cig-e has increased rapidly, especially among schoolchildren and young
people, with no clear evidence of safety and long-term effects to date. In this article we review the
existing evidence regarding the effects and safety of each of the components of Cig-e and analyze their
potential indications in different clinical scenarios.

Key words: Electronic cigarettes, nicotine, flavoring agents, nebulizers and vaporizers, solvents.

Resumen

Los cigarrillos electronicos (Cig-e) son dispositivos que contienen un liquido compuesto por
un solvente, saborizantes y, en la mayoria de los casos, nicotina. Este liquido, al ser calentado en el
dispositivo, se vaporiza, siendo aspirado por el usuario. En los ultimos arios, el uso de los Cig-e ha
aumentado rdapidamente, especialmente entre escolares y gente joven, sin existir hasta el dia de hoy
evidencias ciertas sobre su seguridad y efectos a largo plazo. En este articulo revisamos la evidencia
existente en cuanto a los efectos y seguridad de cada uno de los componentes de los Cig-e y analizamos

sus potenciales indicaciones en distintos escenarios clinicos.
Palabras clave: Cigarrillos electronicos, nicotina, saborizantes, nebulizadores y vaporizadores,

solventes.

Introduccion

Los cigarrillos electronicos (Cig-e) son dis-
positivos que contienen un liquido que, al ser
calentado, producen un aerosol (vapor) que es
inhalado (“vapeado”) por el usuario. Los Cig-e
tienen cuatro partes: la bateria, el elemento calen-
tador, la cdmara de vaporizacion y el cartucho de
la solucién, que es el que contiene el liquido que
se convierte en el aerosol. El liquido contiene,
en general, un solvente, que puede ser glicerina
vegetal, propilenglicol o una mezcla de ellos, y
uno o mas saborizantes. La nicotina, si bien esta
presente en la mayoria de los liquidos de los Cig-
e, no es requisito. El proceso de generacion del
vapor del Cig-e es completamente diferente al del
humo del cigarrillo, el que es generado por com-
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bustion. En el Cig-e, la activacion del mecanismo
de calentamiento se realiza gracias a un sensor
que detecta cuando el usuario realiza un puff o
“vapeo”, el que activa una bobina electronica que
calienta y vaporiza el liquido, creando un humo
de vapor visible'*.

En los ultimos afios, el uso de los Cig-e ha
aumentado répidamente, especialmente entre
los escolares y la gente joven>®, habiéndose mas
que triplicado en adolescentes desde el afio 2011
y duplicado entre el 2013 y 2014 en los adultos
jovenes’, sobrepasando al cigarrillo convencional
el aflo 2014 en EE.UU.". Existe en la actualidad
un gran debate en cuanto a la seguridad y efectos
sobre la salud con su uso a largo plazo, tanto
del usuario como de los que estdn expuestos a
este vapor, ademas de su potencial de adiccion,
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el eventual traspaso al uso del cigarrillo con-
vencional®*!!, Frente a estos aspectos, existen
posiciones diametralmente opuestas entre dis-
tintas organizaciones internacionales, algunas
con posiciones absolutamente restrictivas y otras
mas permisivas. Entre estas tltimas estan las au-
toridades de salud publica inglesa, que sugieren
que los Cig-e son un 95% mas seguros que los
cigarrillos convencionales!? ya que no contienen,
0 se encuentran en niveles mucho mas bajos, los
constituyentes del humo del cigarrillo convencio-
nal responsables de los efectos adversos sobre la
salud. Esto, principalmente porque los productos
derivados de la combustion de los cigarrillos con-
vencionales, mas que el tabaco o la nicotina en
si mismos, son la principal causa de los efectos
dafiinos sobre la salud" y, los Cig-e, s6lo calien-
tan un liquido para aerosolizarlo, sin combustion.
Ademds, los principales quimicos presentes en
el vapor de los Cig-e no se han asociado aun a
ningun riesgo serio sobre la salud'#. Esta posicion
mas permisiva la comparten el Royal College of
Physicians of London" y la Action on Smoking
Health (ASH) del Reino Unido'S.

Por el lado mas restrictivo estan la agencia
reguladora europea y la FDA (Food and Drug
Administration, EE.UU.), las que, debido a los
potenciales efectos adversos de estos dispositivos
sobre la salud, los han calificado como productos
de tabaco!”!8, es decir, productos que podrian
producir los mismos, o similares efectos sobre
la salud, que los cigarrillos convencionales. Esta
posicion de restriccion la comparten también la
Organizacion Mundial de la Salud: OMS", la Co-
mision Europea®, la British Medical Association,
Centers for Disease Control and Prevention de
EE.UU. y la American Lung Association®'.

Independientemente de estas posiciones y de-
bido a este ambiente de incertidumbre sobre los
efectos de los Cig-e, el objetivo de esta revision
es analizar la evidencia disponible hasta la fecha
sobre los potenciales efectos del Cig-e sobre la
salud respiratoria de los consumidores con el fin
de responder la pregunta: ;podemos recomendar
el uso de los Cig-e?

Efectos del uso del Cig-e: Evidencias

La determinacion de los efectos reales del Cig-
e sobre la salud de los consumidores depende de
varios factores: a) tipo del dispositivo utilizado;
b) contenido del liquido y del aerosol producido;
¢) el comportamiento y experiencia del usuario;
d) traslado de los efectos encontrados en estudios
in vitro y en animales al hombre.
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a) Tipo de dispositivo utilizado

Existe hoy en dia una multitud de dispositivos
de Cig-e, todos los cuales funcionan de manera
similar. Con el avance de la tecnologia, las nue-
vas generaciones de Cig-e no sélo han variado
en su estética, sino que también permiten al
usuario acomodar el dispositivo al utilizar dife-
rentes liquidos y personalizar el elemento que
se calienta??. Esto tiene, en Gltimo término, un
impacto significativo en el usuario ya que de ello
dependen las caracteristicas de las particulas re-
sultantes del proceso de vaporizacion del liquido,
produciéndose en distintas cantidades y diversos
tamarfios, lo que les permite diferentes distribu-
ciones en la via aérea. También es responsable
de la variabilidad de los niveles de los quimicos
y de nicotina que son entregados al usuario®>-2¢,

Debido a la gran cantidad de distintos tipos
de Cig-e y a la inmensa variedad de posibles
combinaciones de los liquidos y saborizantes, es
muy dificil determinar los potenciales efectos de
la inhalacion del aerosol generado, ya que no sera
muy exacto extrapolar los resultados de estudios
que han utilizado Cig-e de distinta generacion'.

b) Contenido del liquido y del aerosol generado

La composicion del aerosol generado de-
pende de los componentes del liquido que se
“vaporiza”, de las caracteristicas eléctricas del
elemento calentador, la temperatura alcanzada y
las caracteristicas de la mecha!. Se ha estimado
que existen mas de 7.000 diferentes liquidos, con
distintos sabores y contenidos de nicotina?’, casi
todos ellos sin ningun tipo de regulacion®.

» Liquidos y bioproductos generados

La gran mayoria de los liquidos de los Cig-e
contienen glicerina vegetal, propilenglicol, sabo-
rizantes y otros aditivos, entre ellos, la nicotina®.
La glicerina vegetal y el propilenglicol, junto
con muchos de los saborizantes contenidos en
los liquidos de los Cig-e, estan permitidos para
su consumo oral, pero no existen datos sobre su
seguridad al ser inhalados por largo tiempo por
seres humanos.

Los Cig-e generan un aerosol consistente en
particulas finas y ultrafinas en fase gaseosa, las
que en nimero y tamafio son similares a las pro-
ducidas por los cigarrillos convencionales®*. Un
estudio** que cuantificd los potenciales compo-
nentes toxicos del vapor de tres liquidos de Cig-e
diferentes encontro seis constituyentes principales
en los liquidos: propilenglicol, glicerina, nicotina,
etanol, acetol y 6xido de propileno. En los aero-
soles generados por estos vaporizadores identifico
31 componentes, incluyendo nicotina, nicotireno,
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folmaldehido, acetaldehido, acreolina, acetol, dia-
cetil y glicidol. Otros estudios han identificado es-
pecies oxigeno reactivas®, compuestos organicos
volatiles, muchos de los cuales no aparecen en las
listas de ingredientes*®*® y componentes toxicos
asociados a los saborizantes®. Ademads, se han
reportado pequefias cantidades de metales pesados
y, al menos, 20 carcinégenos conocidos (como el
6xido de propileno, formaldehido®, glicidol**) y
agentes teratogénicos tanto en el liquido como en
el vapor de los Cig-e*7.,

Muchos de estos componentes identificados
son irritantes de la via aérea, como el propilengli-
col*®, la acreolina® y aldehidos?. La inhalacién
a largo plazo de algunos de estos componentes
se ha asociado con disminucién de la funcién
pulmonar en seres humanos* y bronquiolitis obli-
terante, como es el caso del diacetil y/o acetilpro-
pinil3-32, Por Gltimo, se ha identificado también
en el aerosol del Cig-e, etilenglicol, el que no ha
sido aprobado para su consumo en humanos™.

Si bien todos estos datos sugieren que el liqui-
do y el vapor generado por los Cig-e contienen
sustancias y particulas que pueden ser dafiinas
para la salud, hay que tener en cuenta que estos
componentes se encuentran en concentraciones
mas bajas que las conocidas para causar toxici-
dad'**3, Ademas, la formacion de los aldehidos
y de otros productos de descomposicion térmica
en el vapor del Cig-e se produce principalmente
a altas temperaturas de vaporizacion®, lo que rara
vez ocurre en la vida real, ya que la presencia de
estos productos crea un sabor muy acido al inha-
lar, lo que es evitado por los usuarios®’.

* Nicotina

En los liquidos que contienen nicotina, la
cuantia de su concentracion sanguinea depende
de varios factores, como la cantidad de nicotina
contenida en el liquido, la temperatura alcan-
zada en la vaporizacion, el volumen del puff
inhalado®, la experiencia del usuario (aquellos
experimentados pueden lograr niveles de nicoti-
na similares a los alcanzados con los cigarrillos
convencionales®®) y la tecnologia del dispositivo
(en general, la entrega de nicotina es mayor en
los dispositivos de tltima generacion®®).

Pero, ;cual es el riesgo de la exposicion a largo
plazo de la nicotina sobre la salud respiratoria?
No existen muchos estudios realizados en seres
humanos que puedan responder directamente la
pregunta. Si bien algunas revisiones de estudios
en animales y seres humanos han mostrado que
la exposicion a la nicotina afecta negativamente
los sistemas cardiovascular, respiratorio, renal y
reproductivo, como también puede tener efectos
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carcinogénicos al promover la tumorigénesis al
afectar la proliferacion celular, angiogénesis y
apoptosis®, la presencia de factores confundentes
impiden llegar a conclusiones firmes. Por eso es
que se ha propuesto que la nicotina por si sola,
mas alla de sus efectos adictivos®!, no contribuye
directamente a las enfermedades relacionadas
con el tabaquismo?®. Esto ultimo se puede dedu-
cir al examinar los efectos de la exposicion a la
nicotina en los estudios con las terapias de reem-
plazo nicotinico (TRN), las que no han mostrado
mayores efectos adversos®>®. Por ejemplo, un
estudio que evaluo los eventos adversos a las 52
semanas del uso de parches de nicotina, reportd
que solo el 4,7% de los sujetos presentd algiin
evento adverso serio®, aunque hay que notar que
en estos casos la administracion de nicotina se
hace en dosis relativamente bajas y por tiempo
relativamente corto.

Existe amplia evidencia derivada de estudios
en animales que la exposicion a la nicotina tie-
ne fuertes efectos negativos sobre el desarrollo
pulmonar fetal®. Se ha comunicado que en los
embriones expuestos, la nicotina estimula la arbo-
rizacioén pulmonar y el crecimiento disinaptico del
pulmén en forma dosis-dependiente®*%, aumenta
el tejido coldgeno y conectivo en el epitelio de
la via aérea® %, aumenta el volumen alveolar
con disminucién en la superficie alveolar®’°,
disminuye los flujos espiratorios forzados’'”* y
aumenta la reactividad de la via aérea en los re-
cién nacidos’”7*7, entre otros efectos deletéreos.
Pero no esta claro si todos estos hallazgos pueden
traspasarse a los seres humanos. Por ejemplo, un
estudio realizado en 402 embarazadas fumadoras,
las que fueron aleatorizadas a usar parches de ni-
cotina versus placebo durante el embarazo, mostrd
que la exposicion a la nicotina no alterd el peso de
nacimiento ni la frecuencia de eventos adversos
serios de la madre, del parto ni del recién nacido.
Sdlo se encontrd un aumento de la presion arterial
diastdlica (8 mmHg) en las madres’.

¢) Comportamiento y experiencia del usuario

Se ha visto que con mayor tiempo de uso, ma-
yores concentraciones de nicotina se alcanzan en
la sangre y, probablemente, también se inhalan
mayores cantidades de los otros componentes’’.
Por tanto, es importante tener claro la experiencia
del usuario al interpretar los resultados de los es-
tudios, lo que generalmente no se evalua.

d) Traslado de los efectos encontrados en

estudios “in vitro” y en animales al hombre
Este es un aspecto sumamente importante a

la hora de sopesar las evidencias. Practicamente
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casi todo lo que sabemos hoy sobre los efectos
del Cig-e proviene de estudios en animales o in
vitro. En ellos, se ha establecido una relacion
potencial entre la exposicion al vapor del Cig-e y
los efectos pulmonares negativos. Se ha demos-
trado en estos tipos de estudios que la exposicion
a corto plazo al vapor del Cig-e puede inducir
inflamacion pulmonar y estrés oxidativo sistémi-
co y pulmonar, acompaiiado de alteraciones en la
funcion de la barrera epitelial pulmonar®>’8, La
exposicion a largo plazo ha mostrado producir
cambios caracteristicos de la Enfermedad Pulmo-
nar Obstructiva Crénica: EPOC (patologia de la
via aérea, inflamacion y destruccion enfisematosa
pulmonar)™ y dafio en el ADN con disminucion
en la sobrevida de las células®. Pero, el extrapo-
lar los hallazgos de estos estudios al hombre no
es simple. Por una parte, hay que tener en cuenta
las diferencias interespecies, la comparabilidad
de las dosis, los tiempos de exposicion a los Cig-
e y el modo de uso!. De hecho, en los estudios
en animales e in vitro, la exposicion al vapor
generado por los Cig-e es diferente a la que estan
expuestas las células del usuario del Cig-e. De-
bido a esta gran heterogeneidad, también se hace
dificil llegar a conclusiones firmes si nos basamos
en este tipo de estudios'.

La evidencia real debe provenir de estudios en
seres humanos, los que son escasos. La mayoria
de ellos se limitan a los efectos de la exposicion
a corto plazo, evidenciandose una disminucién en
el oxido nitrico exhalado y aumento en la resis-
tencia de la via aérea®'#?, consistente con algiin
efecto irritativo, pero no se ha demostrado ningiin
efecto significativo sobre la funcién pulmonar®3.
Una forma de aproximarse a los posibles efectos
del uso a largo plazo de los Cig-e en seres huma-
nos es el analisis de casos publicados. Una re-
ciente revision encontrd 27 casos publicados. En
25 casos, el uso del Cig-e produjo efectos nega-
tivos y en 2, positivos. Entre los casos negativos,
6 fueron respiratorios (dos neumonias lipoideas,
una bronquiolitis, una neumonia eosinofilica agu-
da, una neumonia con derrame pleural bilateral y
una probable neumonitis por hipersensibilidad)
y 2 cardiovasculares (fibrilacion auricular paro-
xistica e infarto agudo del miocardio). De los
dos casos con efectos positivos, uno se dio en
un paciente fumador que tenia una neutrofilia
idiopatica y que logr6 dejar de fumar con el Cig-e
y desapareci6 la neutrofilia. El otro caso fue un
paciente con colitis ulcerosa que presentd una
remision con el uso de Cig-e y también dejo de
fumar. Hubo 3 muertes asociadas al uso de Cig-e,
todas relacionadas a conductas suicidas (ingesta o
uso intravenoso del liquido del Cig-¢)3*.
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En suma, no existe evidencia concluyente que
permita afirmar que el uso del Cig-e sea dafiino
para la salud respiratoria tanto a corto como a
largo plazo y, aunque no es posible cuantificar
los riesgos a largo plazo del uso de los Cig-e, los
datos disponibles sugieren que es poco probable
que estos excedan al 5% de aquellos asociados
a los cigarrillos convencionales'®. Pero esta afir-
macion se debe principalmente a que no existen
estudios de disefio y calidad adecuados para es-
clarecer esta interrogante. Debemos recordar que
el no encontrar evidencias de que algo es dafiino,
no nos debe conducir necesariamente a concluir
que es seguro. Se necesitan mas estudios longitu-
dinales, aleatorizados y controlados para evaluar
el impacto de los Cig-e sobre la salud respiratoria
a largo plazo®.

Escenarios

Al no existir evidencias concluyentes sobre
los efectos del uso de Cig-¢ a largo plazo sobre la
salud respiratoria en humanos, ;cual deberia ser
nuestra posiciéon como médicos clinicos?

Una forma préctica de enfocar el problema
es analizar los diversos escenarios en los que
los pacientes pueden encontrarse al momento de
requerir recomendaciones.

1) Sujeto con o sin enfermedad pulmonar
cronica, no fumador, que quiera utilizar
el Cig-e

Para evaluar bien este escenario, se debe con-
siderar el uso de los Cig-e no comparandolo con
los cigarrillos convencionales, sino que con el
no uso de ningan producto nicotinico®. En este
contexto, si bien el vapor de los Cig-e contiene
mucha menor cantidad de nicotina, toxinas y
carcinogenos que los cigarrillos convencionales,
por lo que los riesgos atribuibles a la inhalacion
de ellos son probablemente bajos'?, los efectos de
la exposicion a estos niveles bajos a largo plazo
no se conocen®. En este sentido, cuando no hay
certeza sobre los riesgos, aunque sean minimos,
se deberia aplicar el principio de precaucion?!, es
decir, no se deberia recomendar su uso.

El otro aspecto que se debe tener en cuenta
en este escenario y que refuerza la recomenda-
cion anterior es el poder adictivo de la nicotina.
El consumo de nicotina en personas que no
fuman cigarrillos convencionales tiene clara-
mente el riesgo de promover la adiccion por la
nicotina!.

Debido a que los sujetos no fumadores que
inician el uso de Cig-e son preferentemente ado-
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lescentes y adultos jovenes®®, los que son espe-
cialmente susceptibles a la adiccion a la nicotina
después del uso Cig-e debido a que sus cerebros
estan aun en desarrollo y particularmente sensi-
bles a la nicotina®, el uso del Cig-e en ellos esta
fuertemente asociado al uso de otros productos
que contienen tabaco, particularmente, cigarrillos
convencionales’. De hecho, se ha visto que los
Cig-e pueden aumentar las tasas de iniciacion de
cigarrillos convencionales en jovenes que, por al-
guna razon, nunca habrian probado los cigarrillos
convencionales!%°, Una revision sistematica
y meta-analisis demostr6 una fuerte evidencia
de asociacion entre el uso inicial de Cig-e y la
subsecuente iniciacion de fumar cigarrillos con-
vencionales en adolescentes y adultos jovenes de
14 a 30 afios de edad'*2.

Por tanto, en este escenario nunca sera reco-
mendable el uso del Cig-e!.

2) Sujeto fumador, sin enfermedad pulmonar
cronica, que quiera cambiar el cigarrillo
convencional por el Cig-e, o que quiera
ocupar el Cig-e para fumar menos el
cigarrillo convencional

En este escenario, la probable principal ra-
zon para iniciar el uso de Cig-e podria ser la
percepcion del menor dafio que potencialmente
producen estos dispositivos al compararse con los
cigarrillos convencionales' debido, nuevamente,
a la disminucion a la exposicion de los miles de
quimicos toxicos y carcinogénicos derivados de
la combustion del tabaco®®. En cuanto a la nico-
tina, no existen evidencias que sugieran que la
nicotina inhalada de los Cig-e tenga alglin perfil
de riesgo apreciablemente diferente a la nicotina
entregada por otras rutas de absorcion'®. Por
tanto, si bien tedricamente este escenario podria
ser favorable para la recomendacion del uso de
Cig-e, existen dos problemas. El primero es que
no hay estudios epidemioldgicos ni clinicos que
avalen esta conducta!, por lo que no hay eviden-
cia de ninglin tipo ni a favor ni en contra. Escasos
estudios podrian ayudarnos, pero en ninguno de
ellos los pacientes se ajustan a nuestro escenario.
Por ejemplo, un estudio clinico prospectivo,
aleatorizado y controlado®' a 1 afo, que compar6
el Cig-e de primera generacion versus placebo
en sujetos fumadores que no tenian intencion de
dejar de fumar, mostr6é una disminucion signifi-
cativa del uso de cigarrillos convencionales, tanto
en los grupos que utilizaron el Cig-e como en el
placebo (este grupo utilizé Cig-e sin nicotina).
Pero estos pacientes no se ajustan a los de nuestro
escenario porque no tenian intenciones de cam-
biar al Cig-e. Otro estudio, de disefio poblacional
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en jovenes, mostro que la introduccion de los
Cig-e no se asocid con cambios en la declinacion
del consumo de los cigarrillos convencionales®,
aunque tampoco estos sujetos estudiados se ajus-
tan a nuestro escenario.

El segundo problema es que hay cierta evi-
dencia que sugiere que el uso dual de Cig-e y
cigarrillos convencionales podria estar asociado
con mayor dependencia a la nicotina®® y sin dis-
minucién significativa en la exposicion a carci-
négenos y toxinas comparado con el uso de solo
cigarrillos convencionales®.

En suma, si bien el cambio de cigarrillos con-
vencionales por Cig-e probablemente disminuye
el riesgo de efectos deletéreos sobre la salud
respiratoria, tampoco se deberia recomendar su
uso en este escenario debido a que no se conocen
los efectos a largo plazo y a la existencia de cierta
evidencia de efectos perjudiciales con el uso dual
de cigarrillos convencionales mas Cig-e.

3) Sujeto fumador, sin enfermedad pulmonar
cronica, que quiera ocupar el Cig-e para dejar
de fumar el cigarrillo convencional

La racionalidad de este escenario radica en
que los Cig-e que contienen nicotina pueden
disminuir el sindrome de abstinencia e imitar,
por ser utilizados de manera similar al cigarrillo
tradicional, muchos de los aspectos conductuales
caracteristicos de los fumadores®. Para evaluar
bien este escenario, la eficacia del Cig-e como
alternativa terapéutica para dejar de fumar debe-
ria compararse con los tratamientos aprobados
para la cesacion tabaquica'. Existe hasta hoy
solo un estudio clinico prospectivo, aleatorizado
y controlado por placebo que compara directa-
mente los Cig-e con los parches de nicotina®. El
estudio, que incluy6 657 fumadores de 10 o mas
cigarrillos al dia y que querian dejar de fumar,
aleatoriz6 a tres grupos de tratamiento durante
12 semanas: Cig-e con 16 mg/mL de nicotina ad
libitum; Cig-e sin nicotina (placebo); parches de
nicotina, 21 mg al dia. Los resultados no mos-
traron diferencias entre los grupos en cuanto a
la proporcion de pacientes que se mantuvieron
en abstinencia continua durante 6 meses. Pero
este estudio tiene dos limitaciones importantes
que podrian disminuir la fortaleza de sus con-
clusiones. Primero, que el estudio no alcanzo
poder estadistico suficiente para concluir supe-
rioridad de los Cig-e sobre los parches ni sobre
el placebo. Segundo, a los individuos asignados
aleatoriamente a los Cig-e se les proveyo de ellos,
mientras que a los asignados aleatoriamente a los
parches de nicotina, se les dio un vale para que
los obtuviesen ellos mismos de la farmacia. Esta
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diferencia podria haber sesgado potencialmente
el estudio contra los parches.

Se han publicado varios estudios de cohorte
que han evaluado el papel de los Cig-e como
herramienta para dejar de fumar, pero estos es-
tudios tienen una serie de limitaciones. Primero,
las limitaciones propias de este tipo de disefio de
estudio. Segundo, al comparar dichos estudios, se
ve que se incluyen distintos tipos de poblaciones
y con metodologias muy variadas, ademas que la
gran mayoria basa sus resultados de abstinencia
en el autoreporte. De ahi que los resultados sean
contradictorios entre ellos.

Con el fin de tratar de identificar conclusio-
nes fuertes, basadas en la evidencia, sobre el
papel real de los Cig-e como terapia util para la
cesacion tabaquica, se han realizado revisiones
sistematicas y varios metaanalisis de todos estos
estudios publicados.

Una revision sistematica reciente, que evalud
62 estudios relevantes, mostrd que la mayoria de
ellos encontré que los Cig-e, especialmente los de
segunda generacion, pueden aliviar los sintomas
de deprivacion, aunque la calidad de los estudios
incluidos fue considerada baja, por lo que no se
pueden extraer conclusiones certeras®.

El primer metaanalisis Cochrane®” incluy6 13
estudios, de los cuales solo dos eran aleatorizados
y controlados, el que acabamos de revisar® y otro
que ya mencionamos anteriormente®!, aunque este
ultimo fue comparado con placebo. Los autores
concluyeron que el uso de Cig-e con nicotina
ayuda a dejar de fumar a los 6 meses, pero en-
fatizan la principal limitacion del metaanalisis:
que incluyd sélo dos estudios aleatorizados y
controlados y escasos participantes. Esto llevo a
los autores a concluir que la evidencia era de baja
o muy baja calidad. Una actualizacion de este
metaanalisis, que incluyd estudios publicados
hasta enero de 2016, analizo6 los resultados con 11
nuevos estudios, pero ninguno de ellos fue alea-
torizado y controlado, por lo que las conclusiones
no cambiaron®®,

Un segundo metaanalisis!® incluyd cinco
estudios poblacionales (4 longitudinales y uno
transversal) y concluye que el uso de Cig-e se
asocié con una menor probabilidad de cesacion,
aunque la principal limitacion del estudio, aparte
de incluir estudios poblacionales, fue que no se
ajustaron los resultados por grado de dependencia
a la nicotina.

Un tercer metaanalisis® incluyo seis estudios
(los mismos dos estudios controlados mas dos de
cohorte y dos tranversales), encontrando que la
proporcion de individuos que dejaron de fumar
con los Cig-e llego6 al 20%. Las principales limi-
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taciones de este metaanalisis fueron que los estu-
dios incluidos resultaron ser muy heterogéneos
debido a los diferentes disefios y a la variacion de
los sexos. Los autores comentan que solo se pudo
analizar la eficacia de los Cig-e con nicotina ver-
sus los sin nicotina y que no se pudo evaluar la
eficacia de los Cig-e versus otras intervenciones
para dejar de fumar debido a la falta de grupos
comparadores en los estudios incluidos.

Un cuarto metaanalisis'®, que incluyo 18 estu-
dios observacionales de vida real, un estudio cli-
nico aleatorizado y otro no aleatorizado, encontrd
un 28% de menor probabilidad de dejar de fumar
en aquellos que utilizaron Cig-e versus los que no
lo usaron. Las limitaciones de este metaanalisis
son principalmente que incluyeron pacientes con
y sin deseos de dejar de fumar y estudios con
autoreporte de abstinencia'®!.

En suma, los metaanalisis no han arrojado
resultados concluyentes para nuestro escenario
debido a las serias limitaciones de cada uno de
ellos, lo que debilita la fortaleza de sus conclu-
siones.

Si bien es por esta falta de evidencias que la
USPSTF (U.S. Preventive Services Task Force)
no recomienda el uso de Cig-e para la cesacion
tabaquica'®, esto podria no ser cierto para todos
los fumadores. La motivaciéon correcta es la
principal causa que hace que el fumador deje
de fumar y la forma mas comin con la que los
fumadores lo logran es la decision espontanea,
generalmente provocada por algin gatillante
particular!®. Por tanto, podria ser probable que la
oportunidad de dejar definitivamente el cigarrillo
convencional con el uso del Cig-e fuese mayor si
el fumador eligiera esto conscientemente'®. Se
podria, entonces, afirmar que, en sujetos fuma-
dores que no han podido dejar de fumar con las
terapias aprobadas existentes o que no las toleran
y que quieren dejar de fumar cigarrillos conven-
cionales con el uso de Cig-e a corto plazo, podria
ser una alternativa razonable para dejar de fu-
mar® y, como la terapia combinada en la cesacion
tabaquica es mas efectiva que la monoterapia!®,
no es inverosimil la posibilidad de utilizar los
Cig-e junto a la vareniclina, como parte de una
terapia combinada. Aunque esta proposicion no
tiene evidencia alguna.

Es importante recalcar que esta proposicion
requiere que el uso de los Cig-e sea considerado
como una terapia, lo que requeriria, al menos, tres
condiciones: primero, que sea utilizado a corto
plazo; segundo que sea utilizado en forma diaria,
ya que se ha visto que aquellos que utilizan los
Cig-e diariamente tienen mayor probabilidad de
dejar de fumar cigarrillos convencionales que
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aquellos que no los utilizan diariamente!%*!7; ter-
cero, que no sea de venta libre (sin receta), ya que
esto podria tener los mismos efectos que se han
visto con las terapias de reemplazo nicotinico, las
que cuando se utilizan bajo prescripcion médica
tienen mayores tasas de cesacion tabaquica que
cuando se utilizan libremente!,

4) Sujeto fumador, con enfermedad pulmonar
cronica, que quiera ocupar el Cig-e para dejar
de fumar el cigarrillo convencional

Este escenario tiene las mismas considera-
ciones descritas en el escenario anterior, pero,
debido a los conocidos efectos deletéreos del
tabaquismo activo en pacientes con enfermeda-
des respiratorias cronicas, en estas poblaciones
se hace mas necesario el lograr la abstinencia. A
pesar de la importancia del cese tabaquico en las
enfermedades respiratorias cronicas'®!'® y a lo
particularmente dificil de hacerlo en los pacien-
tes con asma, EPOC y cancer pulmonar''!-! y,
aunque algunos intentos se han hecho!'?, llama la
atencion que no existan estrategias de tratamiento
antitabaquicas dirigidas especificamente a estas
poblaciones!3.

Como toda terapia antitabaquica exitosa, y
con mayor razon en este escenario, estas deben
incluir consultas de seguimiento frecuentes y
la combinacion de consejeria médica intensiva
con apoyo conductual individual y tratamiento
farmacologico agresivo!'*!15, La terapia farma-
cologica optima debe comprender la combinacion
de agentes farmacoldgicos, como alguna terapia
de reemplazo nicotinico (TRN) mas vareniclina
o bupropioén, por al menos 3 meses. Si no se lo-
gra la abstinencia o si el paciente recae, deberia
intentarse un retratamiento''S. Y en este retrata-
miento es donde podrian incluirse a los Cig-e.
Si bien muchos autores sugieren que los Cig-e
pueden servir de ayuda en pacientes con enfer-
medades respiratorias cronicas como parte de la
terapia de cesacion tabaquica''»!'7!8, la eficacia
y seguridad al usar los Cig-¢, ya sea como TRN
unica o asociada a otra TRN, mas varineclina o
bupoprion no se conoce!'®. No existen estudios
aleatorizados y controlados que hayan explorado
este escenario y algunos estudios observacionales
han arrojado dudas sobre la utilidad de los Cig-e
para facilitar la cesacion tabaquica en pacientes
con cancer”.

Por tanto, la recomendacién podria ser, al igual
que en el escenario anterior, utilizar el Cig-e s6lo
después que el paciente haya intentado dejar de
fumar con las terapias convencionales sin resul-
tados positivos y con las mismas consideraciones
que el resto de las TRN.
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5) Sujeto fumador, con enfermedad pulmonar
cronica, que quiera cambiar el cigarrillo
convencional por el Cig-e, o que quiera
ocupar el Cig- e para fumar menos el
cigarrillo convencional

La razén de este escenario es por el dafio de-
mostrado que producen las sustancias del humo
del cigarrillo convencional en las enfermedades
respiratorias cronicas''?, por lo que para evaluar
este escenario se debe comparar la exposicion a
toxinas y carcindgenos entre el cigarrillo con-
vencional y el Cig-e. Se ha visto que, luego de
cambiar de cigarrillos convencionales al Cig-e,
la exposicion a nicotina sigue siendo la misma,
pero la exposicion a carcindgenos y toxicos se
disminuye sustancialmente!'?’. Pero, como ya
mencionamos, esto sucede si los usuarios utilizan
solo Cig-e y no cuando los asocian con cigarrillos
convencionales®. Por tanto, nuestro escenario
se reduce solo a aquellos que quieran cambiar
completamente el cigarrillo convencional por el
Cig-e.

Existen escasos estudios que hayan evaluado
este escenario y ninguno, hasta la fecha, contro-
lado y aleatorizado. Un pequefio estudio no con-
trolado en 18 asmaticos fumadores mostrd que
después de dos afios de haber cambiado a Cig-e
mejord la funcion pulmonar y los sintomas con
una disminucion significativa en el uso de cigarri-
llos convencionales'?!, Un estudio retrospectivo!??
de pacientes con EPOC mostré que aquellos que
utilizaron Cig-e lograron disminuir en forma
significativa el consumo de cigarrillos conven-
cionales e incluso dejarlos por completo a los dos
afios de seguimiento. Se observo también que los
que utilizaron Cig-e disminuyeron significativa-
mente los episodios de exacerbaciones. Existe un
estudio en curso para evaluar la efectividad de los
Cig-e como herramienta para disminuir los ries-
gos relacionados con el consumo de cigarrillos
convencionales sobre el cancer pulmonar y poder
asi incorporar estos dispositivos como parte del
programa de tamizaje de cancer pulmonar!%.

Por tanto, en este escenario se recomienda
cambiar el cigarrillo convencional por el Cig-e.

6) Embarazada que desea cambiar del cigarrillo
convencional al Cig-e para evitar los riesgos
sobre su hijo

En este escenario se deben considerar los efec-
tos de la nicotina sobre el embarazo y, si bien los
datos sobre los efectos de la nicotina derivan pri-
mariamente de estudios en animales, las grandes
similitudes entre los hallazgos en monos, ratas y
ovejas, comparado con los hallazgos en mujeres
embarazadas que fuman cigarrillos convenciona-
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les, apoyan un efecto directo de la nicotina sobre
el desarrollo pulmonar fetal®.

No hay estudios aleatorizados y controlados
en relacion con el uso de los Cig-e en las muje-
res embarazadas, por lo que no se conocen sus
efectos sobre la salud materna o fetal'>*!2%, por lo
que sus efectos podrian tedricamente asimilarse a
los efectos de la nicotina cuando se utiliza como
TRN. Un metaanalisis de estudios randomizados
y controlados con y sin tratamiento conductual
en embarazadas concluyé que no hay evidencia
suficiente para concluir la seguridad ni efecti-
vidad del uso de parches de nicotina durante el
embarazo!'?®, Un gran estudio, no incluido en el
metaanalisis, que randomizé a mas de mil em-
barazadas a parches de nicotina 15 mg por 16 h
versus placebo, no encontr6 aumento en el riesgo
de embarazo adverso ni de desenlaces del parto
entre ambos grupos, aunque la principal limita-
cion del estudio fue la baja adherencia al uso de
los parches!?.

Por tanto, debido a que no se conoce la can-
tidad de nicotina segura para su uso durante el
embarazo y a la ausencia de demostracion de
la eficacia y seguridad a largo plazo del uso de

los Cig-e durante el embarazo, no se recomien-
da124,128

Resumen y conclusiones

Los Cig-e son mucho mas seguros que los ci-
garrillos convencionales ya que entregan mucha
menor cantidad de toxinas y carcindgenos, aun-
que el efecto a largo plazo sobre las vias aéreas y
el pulmoén de esta minima exposicién no se cono-
ce. La cantidad de nicotina entregada por los Cig-
e de ultimas generaciones no son diferentes a las
entregadas por los cigarrillos convencionales vy,
si bien no hay datos claros de efectos deletéreos
sobre la salud respiratoria debido a la nicotina,
esto podria depender de las dosis, del tiempo y
el momento (vida prenatal o vida temprana) de
exposicion, sobre lo cual no hay mucha evidencia
en seres humanos.

Existen actualmente varias areas de incerti-
dumbre y preocupacion en cuanto al uso a largo
plazo de los Cig-e. Primero, los efectos de la
inhalacion del vapor generado sobre la salud
respiratoria. Segundo, la posibilidad cierta de que
representen un puente hacia el consumo posterior
de cigarrillos convencionales, especialmente en
los jovenes'*. Tercero, la escasa regulacion y
control de calidad de los contenidos de los cada
vez mas numerosos liquidos y saborizantes dis-
ponibles®*. Cuarto, los efectos potenciales de la
exposicion secundaria y terciaria®*86:12,
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Entonces, ante la pregunta de si deberiamos
recomendar el uso de los Cig-e, la respuesta es
definitivamente no en la poblacion general. Pero
en ciertas situaciones, y siempre después de haber
intentado las terapias de cesacion tabaquica ade-
cuadas y aprobadas, como en el caso del fumador
que no ha podido dejar de fumar luego de varios
intentos terapéuticos, o fumadores con enferme-
dad pulmonar cronica en esa misma situacion,
el uso del Cig-e, bajo los mismos principios que
las TRN, podria considerarse®®. En estos casos,
mas que prohibir los Cig-e, deberia exigirse que
se regularan como productos estandarizados y
que se les exigiera también los mismos requeri-
mientos de seguridad que a los otros tratamientos
antitabaco!*. Bajo este contexto, su uso deberia
ser solo bajo estricta supervision de personal en-
trenado en terapia de cesacion tabaquica, por lo
que su venta deberia ser estrictamente regulada®
y siempre evitarse lo maximo posible el uso dual
de Cig-e mas cigarrillos convencionales.

La evidencia actual sugiere que existen varian-
tes genéticas que pueden predecir la falla en la
cesacion tabaquica y que la efectividad de la far-
macoterapia de cesacion es modulada por ciertos
biomarcadores'®!. Quizas en un futuro, y con el
enfoque de la medicina de precision, se desarro-
llen biomarcadores utiles que puedan predecir la
efectividad de los Cig-e como terapia de cesacion
tabaquica en la poblacion general.
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