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Resumen

Los dispositivos electrénicos (DE) son sistemas que proporcionan nicotina y otras sustancias en forma de aerosol
inhalable. Se introdujeron en el mercado el ano 2003, sin estudios preclinicos, pruebas toxicoldgicas, ni ensayos
clinicos de seguridad a largo plazo, tal como requieren los medicamentos o los productos sanitarios, y no han
sido autorizados como producto terapéutico. Hay dos tipos principales de DE, los cigarrillos electrénicos (CE) y
los productos de tabaco por calentamiento (PTC). Los efectos a largo plazo sobre la salud de estos productos
son desconocidos y, por tanto, no se dispone de pruebas que permitan afirmar que los DE son mds seguros que
el tabaco convencional. A corto plazo, pueden tener efectos respiratorios similares a los de los cigarrillos con-
vencionales. En el ario 2019, se describié una entidad propia de lesiones pulmonares asociadas al vapeo (EVALI:
“E-cigarette Vaping product uso Associated Lung Injury”). También se han notificado varias afectaciones en los
sistemas respiratorio, cardiovascular e inmunitario entre otros. Los ensayos clinicos publicados hasta el momen-
to no aclaran si los CE son eficaces para dejar de fumar, bdsicamente, a causa de que presentan déficits meto-
doldgicos importantes. Se dispone de fuerte evidencia (ORO 4,59) entre el uso de CE y la posterior conversién a
fumadores habituales. La estrategia mds efectiva para ayudar a las personas fumadoras se basa en el apoyo
psicoldgico / conductual y la utilizacion de fdrmacos (Terapia sustitutiva de nicotina, bupropion y vareniclina).
Los profesionales sanitarios deben desaconsejar el uso de cigarrillos electrénicos.

preclinicos, pruebas toxicoldgicas, ni ensayos clinicos de segu-
ridad a largo plazo como requieren los productos farmacéuti-
cos o los productos sanitarios, y no han sido autorizados como

Introduccion

Los dispositivos electrénicos (DE) capaces de proporcionar ni-

cotina usan productos no combustibles que generan un aerosol
inhalable que contiene nicotina, aromatizantes, propilenglicol y
glicerina vegetal. Hay dos tipos principales de DE, los cigarrillos
electrénicos (CE) y los productos de tabaco por calentamiento
(PTC). En este momento configuran una industria multimillona-
ria dirigida a fumadores actuales, ex fumadores y jévenes que
nunca han fumado. Entraron en el mercado chino como ciga-
rrillos electrénicos (CE) en 2003 y en 2006 en Estados Unidos
y Europa a través de internet. Posteriormente se han afiadido
otros DE que utilizan tabaco tratado capaz de liberar nicotina
sin necesidad de combustién, el mas conocido es el 1QOS. Es-
tos productos han sido introducidos en el mercado sin estudios
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tratamientos farmacoldgicos. La Agencia Espaiola de Consumo
Seguridad Alimentaria y Nutricién (AECOSAN) emiti6 un infor-
me avisando de los riesgos. (Disponible en: http.//www.aeco-
san.msssi.gob.es/AECOSANY/). Existe una gran controversia sobre
su potencial efectividad como ayuda a la cesacion tabaquica, su
impacto poblacional, o si presentan menos efectos nocivos que
los productos del tabaco combustible (TC)".

Los estudios de prevalencia indican que el pais donde mas jo-
venes consumen CE es Canada (72,8%) y uno de los que me-
nos Italia (29,9%)2. En los Estados Unidos de América (EUA), un
20% de los jovenes lo consume de forma regular, y un 36% de
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los estudiantes han probado el “JUUL’, un CE mds reciente que
actualmente domina su mercado; cabe destacar que el 21% lo
han utilizado en los ultimos 30 dias®. Segun el Eurobarémetro
2017 en la Unién Europea, un 9% ha probado los CE, pero solo
el 2% lo consumen habitualmente y el 84% declara no haberlos
probado nunca. Los datos indican un aumento de su consumo
entre los afios 2014 - 2017*. Segun la “Enquesta de Salut de Ca-
talunya 2018, son consumidores habituales de CE el 0,5% de la
poblacién catalana de mas de 15 afios, el 0,9% de los hombres
y el 0,2% de las mujeres, nunca los han probado un 92,9%, los
han probado alguna vez el 2,6%, y son exconsumidores el 4%”.

Un estudio europeo sobre la exposicion pasiva a CE muestra
que el 16% de los no consumidores estaban expuestos sema-
nalmente en los espacios interiores, con datos que oscilan entre
paises: del 4,3% en Espafa al 29,6% en Inglaterra, y son espe-
cialmente utilizados en los bares/restaurantes (8,3%), lugares
de trabajo y centros educativos con el 6,4%°.

;/Qué dispositivos electrénicos
existen?

Hay dos tipos principales de DE, los cigarrillos electrénicos (CE)

y los productos de tabaco por calentamiento (PTC). Actualmen-
te hay més de 460 marcas, a pesar de que las grandes multi-
nacionales tabaqueras estan vinculadas a las que tienen mayor
cuota de mercado.

a) Cigarrillo electrénico (CE) o Sistema
electronico de administracion de nicoti-
na (SEAN)

El cigarrillo electrénico (CE) o el Sistema electrénico de ad-
ministracion de nicotina (SEAN) consiste en un cartucho que
contiene un liquido, un atomizador (cdmara de vaporizacion) y
una bateria que lo calienta produciendo vapor (en realidad es
un aerosol) que el usuario inhala. El liquido contiene nicotina y
otros componentes. Las cargas de liquido que vienen directa-
mente preparadas, y otras son preparadas por el usuario. Algu-

Efectos por sustancia implicada

nos componentes tienen potencial cancerigeno (nitrosaminas,
metales), o lo tienen sus derivados una vez calentados’®. La
cantidad de nicotina es variable entre los distintos dispositivos.
Suelen contener propilenglicol/glicerol, aromatizantes y otros
compuestos, entre los que destacan los metales (estafio, plomo,
niquel, cromo, manganeso y arsénico). A veces se utilizan acei-
tes de tetrahidrocannabinol (THC) o cannabinoides (CBD) en los
liquidos de los CE®. El prototipo més comun son los cigarrillos
electrénicos (CE). En los Ultimos afos ha aparecido el modelo
JUUL (que proporciona nicotina en sales y a dosis elevadas) y
myBLU. Mds informacién en: https.//www.farmaceuticonline.
com/PDF/consells_dispositiustabac.pdf

b) Productos de tabaco por calentami-
ento (PTC)

Consisten en dispositivos electrénicos que tienen tres compo-
nentes. Por un lado, una forma de tabaco que ha sido tratado
y se presenta picado o en polvo, en forma de cigarrillo (IQ0S y
GLO) o de cépsula (Ploom y PAX), impregnado con propilengli-
col y glicerina; por otro lado un dispositivo electrénico de ca-
lentamiento a una temperatura menor de 400°C para evitar la
combustion; finalmente, hay un dispositivo de carga de la bate-
ria. Actualmente en el mercado hay cuatro modelos: GLO, IQOS,
Ploom TECH y PAX 3. Méas informacién en: https.//www.farma-
ceuticonline.com/PDF/consells_dispositiustabac.pdf

3. ;Qué efectos tienen sobre la
salud?

Los efectos a largo plazo del uso de DE son desconocidos y, por
lo tanto, no hay pruebas que indiquen que son mas seguros que
el TCa largo plazo. Dada la gran variabilidad de dispositivos, sis-
temas de administracion y sustancias incluidas, es dificil hacer
un analisis de los efectos de cada dispositivo sobre la salud. A
continuacioén se presentan los diferentes efectos sobre la salud
segun la sustancia implicada asi como los sistemas o patologias

implicados.

Tabla 1: Efectos sobre la salud de los principales componentes de los cigarrillos electrénicos.

Componente Efecto sobre la salud
Nicotina Adiccion
Efectos cardiovasculares (aumento de frecuencia cardiaca y presién arterial)
Disolventes
Propilenglicol Irritante de mucosas y arbol respiratorio

Glicerina vegetal
Productos por degradacion térmica (Acetaldehido, formaldehido, acroleina)

Neumonia lipoidea
Cancerigeno

Productos oxidantes

Enfermedad cardiovascular

Particulas y metales (cadmio, niquel, cromo)

Toxicidad pulmonar
Cancerigeno

Aromatizantes
Nitrosaminas
Diacetilo, acetil propionilo y acetoina

Cancerigeno
Lesiones pulmonares, bronquiolitis obliterantes

Fuente: Elaboracié propia a partir de Bals R, Boyd J, Esposito S, Foronjy R, Hiemstra PS, Jimenez-Ruiz CA, et al. Electronic cigarettes: a task force report from the European

Respiratory Society. Eur Respir J. Febrer 2019;53(2).
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Nicotina

Elliquido del CE contienen nicotina en concentraciones de 0-36
mg/ml, y la cantidad que llega a los pulmones depende tanto
de la forma de fumar como del dispositivo. Los atomizadores
de los dispositivos mas nuevos, con una potencia de salida su-
perior, proporcionan niveles de nicotina plasmatica entre un
35-72% superior a los de la primera generacién. La actividad
simpaticomimética de la nicotina afecta la frecuencia cardiaca
y a la contractilidad, contrae los vasos sanguineos coronarios y
cutaneos y aumenta transitoriamente la presion sanguinea. La
presencia de la nicotina en los CE tiene un objetivo concreto:
iniciar o mantener la adiccion de los usuarios'™.

Disolventes

La degradacion térmica del propilenglicol y la glicerina vegetal
da lugar a la formacion de aldehidos potencialmente téxicos,
incluido el acetaldehido, el formaldehido y la acroleina. Estos
pueden ser irritantes, cancerigenos y contribuir a la toxicidad
cardiovascular y pulmonar (Neumonia lipoidea)™. También se
han relacionado con trastornos neurodegenerativos, déficits
sensoriales y enfermedades psiquiatricas. Otros toxicos que se
encuentran en el vapor de los CE son la formalina, acetaldehido,
isopreno, 4cido acético, 2-butanodiol, acetona y propanol™.

Productos quimicos oxidantes

Los productos quimicos oxidantes pueden dafar las membranas
celulares, producir disfunciones endoteliales e inflamacion, favo-
recer la aterogénesis y activar la trombogénesis. Estos productos
son los que principalmente contribuyen a la enfermedad cardio-
vascular. Los niveles de oxidantes encontrados en el aerosol de
los CE son muy inferiores a los generados por TC, sin embargo, se
han realizado pocas pruebas de los diferentes dispositivos, moti-
vo por el cual no se conoce el rango de exposicion®.

Particulas y metales

Las particulas tienen efectos irritantes y oxidantes. Se han en-
contrado particulas de metal mas grandes en algunos liquidos
(cadmio, niquel, cromo), y estas particulas potencialmente po-
drian causar toxicidad pulmonar™™®,

Aromatizantes

Se han asociado a inflamacién y lesiones pulmonares, inclui-
da la bronquiolitis obliterante. Un estudio reciente determiné
que el diacetilo, pentanedione y otros aromatizantes, incluida
la acetoina (mantequilla), diacetilo, maltol (malta) y vainilla,
provocan una respuesta proinflamatoria significativa en células
epiteliales del pulmén™.

Finalmente, es importante destacar los efectos sobre la salud de
los IQOS y los otros PTC que, si bien pueden exponer a los usua-
rios a niveles mas bajos de algunos téxicos que los TC, también
los exponen a niveles altos otros toxicos. En cuanto a lesiones
pulmonares e inmunomoduladores, el uso de los IQOS parece
que no difiere significativamente de las lesiones provocadas por
los TC. Se ha detectado que las emisiones de los PTC malogran
las células epiteliales de los bronquios y su efecto citotéxico es
mas elevado comparado con los CE, pero menor en compara-
cién con los TC®.

Los PTC, al igual que los TC emiten niveles sustanciales de nitro-
saminas especificas del (TSNA) que son cancerigenas. A pesar
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de que los PTC emiten cantidades inferiores que el TC, las can-
tidades son significativamente superiores a las de los CE ™6,

En los consumidores de 1QOS se ha detectado un aumento de
bilirrubina y ALT por encima de los niveles detectados en perso-
nas fumadoras de TC y en no fumadoras, que sefalan una po-
sible hepatotoxicidad, teniendo en cuenta el corto periodo de
exposicion (5 dias)”.

Efectos por sistema y patologia implicada
Sistema respiratorio

Se han notificado efectos como tos no productiva, dolor pleu-
ritico, disnea hasta llegar a la insuficiencia respiratoria aguda o
subaguda. En los casos mas graves se han observado hallazgos
radiograficos, incluyendo infiltrados en la radiologia y opacida-
des en vidrio esmerilado en el TAC toracico™".

Se ha descrito una entidad propia de lesiones pulmonares aso-
ciadas al vapeo (EVALI en inglés). Esta entidad puede ser agu-
da o subaguda y, en algunos caso si es grave puede poner en
peligro la vida. Se han documentado mas de 2.000 casos, casi
todos en EE. UU, siendo el 70% son hombres y el 80% menores
de 35 afos.

A pesar de que se desconoce la patogénesis exacta, el uso de
vitamina E y el tetrahidrocannabinol (THC) en la fabricacion de
algunos liquidos de los CE podrian estar relacionados, el factor
clave de riesgo es el uso de CE. Hasta que no se disponga de
mas informacién los CDC aconsejan evitar el uso de CE que ten-
gan THC y evitar los CE por parte de jévenes, adultos jévenes,
mujeres embarazadas y adultos que actualmente no utilizan
productos del tabaco™. Mas informacion en: https://www.cdc.
gov/tobacco/basic_information/e-cigarettes/severe-lung-disea-
se.html#map-cases.

También se han descrito otros procesos relacionados con el uso
de CE: neumonia eosinofilica, neumonia lipoidea y hemorragia
alveolar difusa™.

Sistema cardiovascular

Los resultados de diferentes estudios han demostrado que el
aerosol de los CE puede comprometer la salud cardiovascular,
al menos en cuanto a la patologia aguda, algunos tipos de CE
pueden producir efectos comparables al de los TC. Se ha de-
mostrado un aumento de la frecuencia cardiaca y de la presién
arterial sistdlica, disminucion del flujo superficial y profundo,
potencialmente asociado a peores resultados microvasculares
en lacirugia™.

Hay estudios que describen diferentes grados de rigidez arte-
rial, indicativos de disfuncién endotelial y un incremento signi-
ficativo en la agregacion plaquetaria®.

Sistema inmunitario

Estudios preclinicos sugieren que el vapor de los CE es perju-
dicial para las células de las vias respiratorias, suprime la res-
puesta inmunitaria a bacterias y virus, favorece la inflamacion, y
puede aumentar la virulencia de las bacterias. Este efecto pue-
de ser mucho mas evidente en pacientes inmunodeprimidos
(infeccion por VIH, céncer y pacientes quirurgicos)'.
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Otros sistemas

Se han sefalado irritaciones oculares, lesiones en la piel por
explosién del dispositivo. A pesar de que se necesitan mas es-
tudios para confirmarlo, la inhibicién de la reparacion del ADN
causada por los CE podria contribuir al desarrollo de canceres
de pulmén y vejiga7. Una ultima revisién demostré efectos en
lesiones traumaticas, térmicas e intoxicaciones accidentales
agudas'.

COVID-19

El antecedente de tabaquismo es un factor de riesgo de progre-
sion de la enfermedad. Una revisidn sistemética sobre COVID-19
concluyd que las personas fumadoras lo sufren en una forma
mas grave, tienen 2,4 (IC del 95%: 1,43-4,04) veces mds proba-
bilidades de ser ingresadas en la UCI y de requerir ventilacién
mecanica en comparacion con las no fumadoras; también pa-
rece que tienen una mayor probabilidad de presentar sintoma-
tologia grave. En lo referente a los CE, estos también producen
dano pulmonar, por lo tanto, no se pueden considerar opciones
mas seguras>.

Efectos de la exposicién ambien-
tal

La American Industrial Hygiene Association (AIHA) recomienda
que los CE productores de aerosoles, compuestos organicos vo-
[atiles y particulas suspendidas en el ambiente sean evaluados
a fondo, para determinar los riesgos para la salud. La evidencia
actual no permiten afirmar que los CE son “seguros” en términos
absolutos y emiten contaminantes al aire que son inhalados por
el usuario y por las personas que lo rodean (fumadores pasivos).
Por lo tanto, han de ser considerados como una fuente de aero-
soles, compuestos organicos volatiles y particulares al entorno
interior, ya que todavia no se han caracterizado, ni se ha evalua-
do afondo su seguridad. Aparte de la nicotina, los otros compo-
nentes de los CE pueden ser perjudiciales, sobre todo cuando se
inhalan mas que cuando son ingeridos®.

Los PTC generan exposicién de particulas al aire y los menores
presentarian mayor riesgo porque reciben mas dosis por unidad
de masa corporal. A pesar de que la evidencia es limitada, el uso
de los PTC no deberia estar permitido en los espacios cerrados.

Comparacion de efectos nocivos
respecto a los cigarrillos tradi-
cionales

Algunos estudios han comparado la exposicién a téxicos entre
los CE y los TC, evaluando diferentes téxicos sistémicos, salivales
y metales. Asi se han encontrado algunas concentraciones de
téxicos mas bajos en los CE (nitrosamina, mondxido de carbono
y nicotina derivada nitrosamina cetona (4- (metilnitrosamino)
-1-(3-piridil) -1-butano), pero mas altos en fumadores duales.
En personas fumadoras de TC y usuarias de CE se observo un
aumento de metales toxicos en orina y sangre, pero los metales
detectados en cada grupo fueron diferentes®.
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Diferentes estudios han comparado el riesgo cardiovascular
entre personas no fumadoras y usuarias de TC, CE y fumadoras
duales, mostrando un mayor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular® y de afectacion en diferentes medidas de lesién vascular
(augmentation index)?".

En personas con MPOC la revisién NASEM concluyé que no esta
claro si el uso de CE en pacientes con MPOC seria beneficioso,
neutral o nocivo. La terapia sustitutiva con nicotina tradicional
es actualmente la opcién mds segura para estas personas. Ade-
mas, estos pacientes tienen un riesgo significativo de comorbili-
dad cardiovascular que podria empeorar con el uso de CE*®. Son
necesarios mas estudios para evaluar el efecto en personas con
asmay en mujeres embarazadas®’.

Implicaciones en la clinica

:Los CE son efectivos para dejar de fu-
mar?

Los ensayos clinicos publicados hasta el momento actual no
aclaran si los CE son efectivos para dejar de fumar, basicamente
porque presentan déficits metodoldgicos importantes” 2,

Actualmente se dispone de diferentes revisiones sistematicas.
Por un lado la revisiéon Cochrane que identificé Unicamente 2
ensayos clinicos que comparaban el uso de CE con placebo y
lleg6 a la conclusion de que los datos disponibles son de baja
calidad y que la seguridad a largo plazo es desconocida®. Por
otra parte, la ultima revisién en UpToDate, sefiala que teniendo
en cuenta los riesgos que comporta el uso de CE para dejar de
fumar, se recomienda la aplicacién de la estrategia conductual,
con apoyo farmacoldgico'. También se ha revisado su utilidad
en grupos vulnerables eb los que se han obtenido las mismas
conclusiones®.

¢{Qué asociacion hay entre elusode CEy
el posterior tabaquismo?

Un metandlisis de 17 estudios encontré una fuerte evidencia de
la asociacion entre el uso de CE entre personas no fumadoras y
la posterior conversién a fumadores habituales (ORO 4,59, IC del
95% 3,60-5,85)*.

En nuestro pais, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud ha publicado una alerta sobre estos productos™.

Otra revision sistematica recuerda que en muchos de los estu-
dios esta implicada la industria fabricante de estos productos y
que se debe disponer de informacién fiable y estar alerta de los
potenciales conflictos de intereses®.
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Resumen de las recomendacio-
nes del tratamiento del fumador

Es importante destacar que dejar de fumar implica un proceso.
Es util recordar la estrategia de consejo breve en cinco pasos o
“estrategia de las 5 A", formulada en las guias clinicas de EE. UU.
Preguntar (Ask); Aconsejar de manera personalizada comentan-
do los beneficios; Evaluar (Assess) la disposicién a dejar de fu-
mar en las personas que fuman; Ayudar segun la disposicion; y
Acordar un plan de seguimiento®. Las opciones de tratamiento
farmacoldgico (siempre acompaiadas de apoyo y seguimiento)
duplican las posibilidades de éxito. Los medicamentos de pri-
mera linea, por su eficacia demostrada, en la ayuda para dejar
de fumar son la terapia sustitutiva con nicotina (TSN) con la
posibilidad combinarla, asi como la Vareniclina y el Bupropion.
Desde el 1 de enero de 2020 el Bupropion y la Vareniclina estan
financiados para la deshabituacion tabaquica, en las personas
fumadoras que empiecen un tratamiento integral para abando-

nar el tabaco y que satisfagan los criterios determinados por el
Sistema Nacional de Salud en relacién al nivel de motivacién y
dependencia, duracién del tratamiento y antecedentes de tra-
tamientos previos. (Disponible en: http.//salutpublica.gencat.
cat/ca/detalls/Article/tractament-tabac). Se estd valorando el
papel de esta mejora en el acceso sobre la deshabituacion taba-
quica.*. (Véase Tabla 2 y Figura).

Son numerosas las instituciones internacionales (American Co-
llege of Preventive Medicine, Uno.S.Department of Health and
Human Services, American Academy of Pediatrics, European
Network for Smoking and Tobacco) que se han posicionado en
contra de los CE. En nuestro pais, el Consejo Asesor de Taba-
quismo, el Comité Nacional para la Prevencién del Tabaquismo
(CNPT), las Sociedades de Neumologia (SEPAR), Cardiologia, y
Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFYC), también han publi-
cado diferentes documentos de consenso advirtiendo de los
peligros y haciendo recomendaciones a los profesionales.

Tabla 2: Efectividad de los métodos utilizados en el tratamiento de las personas fumadoras.

Métodos no farmacoldgicos

Métodos farmacolégicos

Método Versus préctica habitual
Razon de riesgos, RR (IC 95%)

Método

Versus placebo
Razon de riesgos, RR (IC 95%)

Consejo individual 1,39 (1,24-1,57)

Terapia nicotinica

Consejo en grupo 1,98 (1,60-2,46)

Parche

1,64 (1,52-1,78)

Consejo telefénico 1,37 (1,26-1,5)

Chicle

1,49 (1,40-1,60)

Consejo minimo 1,66 (1,42-1,94)

Inhalador bucal

1,90 (1,36-2,67)

Consejo breve 1,86-1,6-2,15)

Terapia no nicotinica

Vareniclina

2,27 (2,02-2,55)

Bupropién

1,69 (1,53-1,85)

Fuente: Adaptado de Rigotti NA et al. (1)
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Figura 1: Intervencion para una persona fumadora siguiendo el esquema de las cinco As de la guia de practica clinica
del Departamento de Salud de los Estados Unidos

Preguntar (en inglés, Ask): ;Usted fuma?

!

Aconsejar: de manera personalizada comentando los beneficios

!

Evaluar: ;Quiere hacer un intento para dejarlo ahora?

!

Ayudar
Consejo para dejarlo: Medicaciones:
Poner fecha abandono Terapia nicotinica
Revisar dificultades Bupropion

Vareniclina

!

Acordar un plan de seguimiento: en persona o telefénico

Fuente: Adaptado de Fiore MC, Bailey WC, Cohen SJ, et al. Treating tobacco use and dependence: an evidence-based clinical practice guideline for tobacco cessation. US
Department of Health and Human Services, Public Health Service; 2000.

Puntos clave

« Los CEy PTC no estdn aprobados como productos terapéuticos.

«  No sedispone de evidencia cientifica que permita indicar que los CE y los PTC son Utiles para reducir y dejar

de consumir cigarrillos convencionales.

«  Sedispone de una gran cantidad de informacion sobre problemas de salud relacionados con el uso de CE y
PTC, que incluyen una patologia propia (EVALI), efectos en el sistema respiratorio, cardiovascular, inmuni-

tario, etc.

«  Siuna persona decide probarlos, se recomienda informarle de la evidencia disponible sobre dudosa utilidad

y seguridad.

«  Sedispone una fuerte evidencia para recomendar dejar de fumar, con asesoramiento psicoldgico y utiliza-

cién de los aquellos medicamentos que han mostrado utilidad.

« Desde el 1 de enero de 2020 el Bupropion y la Vareniclina estdn financiados para la deshabituacién tabd-

quica.
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