SERa m 3 5 Congreso Zaf?géza

Nacional

Neumopatia del
vapeador: ;jnueva
amendaza o viejo
conocido?

Javier Cuello Ferrero!, Karim Lakis Granell4, Raguel
Pérez Lorenzo 3, José Carlos Zornoza Rebollo4, BE
Vinuela Rueda®

12345 Complejo Asistencial Universitario de
Palencia, Palencia.



Neumopatia del vapeador: ;jnueva amenaza o viejo conocido?

Objetivo docente

EVALI (e-cigarette use-associated lung injury):

La lesion pulmonar asociada al cigarrillo electronico es un cuadro
clinico respiratorio de curso agudo y potencialmente mortal producido
por el consumo de aerosoles de diversas sustancias.

La entidad se diaghostica clinicamente con apoyo anatomopatologico,
mientras que el diagnostico radiologico queda ncluido en el diferencial
de las opacidad “en vidrio deslustrado”.

Se describe por primera vez en abril 2019 tras la deteccion de casos de
neumonia aguda asociadas al consumo de productos de vapeo en
varios estados continentales e insulares norteamericanos (abril 2019 y
febrero 2020). Alcanza su maxima incidencia (ingresos) en septiembre-
octubre 2019, coincidiendo con su irrupcion mediatica, con un
posterior declive hasta febrero 2020 del numero de casos. [1]

El pronodstico es variable desde l|a recuperacidon inocua al exitus,
actualmente se desconoce el alcance de sus secuelas. El solapamiento
con la pandemia COVID-19 ha relegado a un segundo plano a esta
entidad, si bien sigue requiriendo de investigacion basica vy
caracterizacion radiologica.

Esta presentacion pretende resumir la evidencia disponible al respecto
de esta entidad.



SERam 3 Congreso Zaragoza

Nacional

Neumopatia del vapeador: ;jnueva amenaza o viejo conocido?

Revision 1. Cigarrillo electronico

El cigarrillo electronico (CE) es un dispositivo farmaceéutico
(desarrollado en China, 2003) para la inhalacion de sustancias
vaporizadas. Desarrollados como alternativa para el uso vy/o
deshabituacion tabaquica, su presencia comercial se ha expandido
como una alternativa menos nociva al tabaco convencional.|1]

El CE genera un aerosol a partir de la atomizacion térmica o ultrasonica
de una solucion de composicion variable que incluye propilenglicol,
glicerina vegetal (30% y 70%, para generar vapor), nicotina (0-36
mg/dl) y otros compuestos (conservantes y aditivos saborizantes o
antinflamatorios).
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Grafico 1. Elaboracion propia, adaptado de [3] Brown CJ, Cheng JM. El CE o vapeador consiste de una bateria, un
microcontrolador electronico, un sistema de almacenamiento y aerosolizacion ultrasonico o térmico del liquido de vapeo vy
otras piezas que regulan el flujo de aire entrante y el aerosol. Es posible la modificacién de sus componentes para alterar
drasticamente las propiedades del aerosol, segun las preferencias del usuario (frecuencia y profundidad de |la calada). El
mercado de estos productos se ha diversificado enormemente en los ultimos 5 anos.
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Las propiedades de cada dispositivo v del liquido de vapeo vy las preferencias
del usuario modifican la composicidon, frecuencia de administracion y efecto
de los aerosoles inhalados.

No existen estandares de produccion para los liquidos de vapeo, por lo que
suU pureza no puede ser asegurada. No se conocen los efectos de la inhalacion
del propilenglicol ni de la glicerina, aunque su ingesta oral parece inocua.



El vapor generado contiene todas las sustancias mencionadas ademas
de productos carcinogenos generados por su combustion como
formaldehido, acetaldehido y acroleinas - en menores dosis que el
cigarrillo - y metales pesados como niquel, plomo o cromo - en
mayores dosis. Del mismo modo se emiten particulas liquidas <2,5
micras (PM2,5) con efectos nocivos para los fumadores pasivos. [1]

Es posible administrar drogas convencionales (fundamentalmente
aceite de cannabis) por via inhalatoria con sencillas modificaciones de
los componentes del CE (proceso conocido como dabbing).

En los ultimos anos este producto ha encontrado su lugar entre
fumadores y no fumadores.

A nivel europeo la prevalencia de uso es 2018 el 3,2% (semejante a
EE.UU.), pero existen importantes variaciones regionales: en Espana el
perfil de usuario mas extendido es el del fumador o exfumador que
consume liquidos con contenido de nicotina para disminuir o sustituir
el consumo de cigarrillos (6,5%), mientras que en los paises de Europa
Oriental la prevalencia puede alcanzar el 50% de |la poblacion general.

La poblacion adolescente representa un grupo proclive a adoptar su
uso, al menos 4 de cada 10 adolescentes que fuman reconocen haber
utilizado en alguna ocasion CE segun los datos del ultimo informe

ESTUDES.
"

Existe preocupacion sobre Ia
posibilidad de crear nuevos
fumadores precoces mediante
estos sistemas, al presentarse
como alternativas al uso del
tabaco convencional Vv
presentar un aspecto mas
atractivo al consumidor.
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Revision 2. Evolucion de la epidemia de EVALI

Comportamiento epidémico del proceso

Agosto 2019 - enero 2020 registraron 2668 casos de EVALI, 1401
confirmados (53%) y 1267 probables (47%). Total de muertes
relacionadas directamente: 68.

Paciente tipo: vardon (18 y 24 anos), historia de uso de liquidos de
vapeo en los 90 dias previos al debut clinico.

La composicion de los liquidos referida por los afectados incluia
tetrahidrocannabinol (THC) (82%), nicotina (57%) o ambos (41%).

2]
Maxima incidencia en septiembre 2019, seguida de un rapido

descenso de casos gracias a la labor de los servicios de salud publica
v la alerta mediatica que aumento la percepcion del riesgo por parte

de |la sociedad. |2]

No se ha descrito una causa infecciosa asociada. El factor de riesgo
principal es el empleo del cigarrillo electronico. Las series clinicas
disponibles, aunque limitadas, sugieren una relacion causal.

Tras el debut de la pandemia COVID-19 ha quedado relegado al
olvido. Se desconoce el alcance de las secuelas derivadas.

Number of Hospitalized EVALI Cases or Deaths Reported to CDC as of February 18, 2020 Grafico 2. Tomado de [2 3] Se observa
: ,0].

Dates of symptom onset and hospital admission for patients with lung injury associated with e-cigarette

use, or vaping — United States, March 31, 2019-February 15, 2020 piCO maximo de hospita“zacignes entre
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una distribucidn heterogénea de los casos
con claro predominio en lllinois y Texas,
seguidos de cerca por Washington y
California. Se considera que fueron las
redes de distribucion informal y tiendas
“pop-up” las principales vias para
adquisicion de los productos adulterados.

Grafico 3. Tomado de [2,3]. Se alcanzo un

septiembre y octubre de 2019. No se
demostraron asociaciones con procesos
infecciosos estacionales.



SerRam 3 Congreso Zaragoza

Nacional

Revision 3. Caracterizacion clinico - radiologica

Fisiopatologia del dano pulmonar agudo

La inhalacion de sustancias produce lesiones sobre la via respiratoria y
el parénquima pulmonar. Las principales descripciones de enfermedad
pulmonar secundaria al uso del CE comprenden el espectro de las
neumonias (organizativa, eosinofilica, lipoidea, por hipersensibilidad) y
el neumotorax. [3]

La EVALI es una neumonia intersticial aguda secundaria que se asocia
con el uso de liquidos de vapeo adulterados con acetato de vitamina E.

Grafico 4. Representacion de la arquitectura alveolar. Tomado con
atribucion Creative Commons 3.0. de lllustration from Anatomy &

Physiology, Connexions Web
site. http://cnx.org/content/col11496/1.6/, Jun 19, 2013.
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- Lesion quimica del tejido respiratorio > Inflamacion y dano de la
membrana alveolocapilar > organizacion o proliferacion
fibroblastica ( principal mecanismo de respuesta/reparacion).

- Proceso inespecifico que se expresa con edema alveolar +
formacion de membranas hialinas. El grado de integridad de Ia
membrana basal y del epitelio alveolar determinaran si el pulmon se

regenera normalmente o no.

- Lesiones criticas de la membrana basal provocan el colapso del
alveolo, favoreciendo y manteniendo una intensa actividad
fibroblastica que termina por causar hiperplasia de neumocitos vy
fibrosis intersticial (Neumonia Organizativa).[3]
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Revision 3. Caracterizacion clinico - radiologica

Presentacion clinica

- Sindrome pseudogripal con afectacidon respiratoria progresiva y una
evolucion minima de una semana, con tos no productiva, dolor
toracico y disnea, tras el empleo de productos de vapeo o
derivados.

- Analiticamente asocia hipoxemia (81-92%) vy leucocitosis con
elevacion de RFA.

- El tratamiento comprende el cese del uso y medidas de soporte
respiratorio y antinflamatoriascorticoterapia y en casos criticos
cuidados intensivos. [4]

Desde el punto de vista radiologico son hallazgos sospechosos ante
una asociacion epidemiologica plausible: [5-10]

- Opacidades alveolares en la radiografia de torax.

- Vidrio deslustrado bilateral con respeto subpleural +/-derrame
pleural.

Deberia incluirse en el diagnostico diferencial del vidrio deslustrado,
a considerar como principales alternativas:

- Dano alveolar difuso — consolidacion y broncogramas en regiones
declives, con vidrio deslustrado difuso.

- Neumonia eosinofila aguda — consolidaciones nodulares, vidrio
deslustrado, engrosamiento septal y derrame pleural leve.

- Neumonia por hipersensiblidad — vidrio deslustrado centrilobulillar de
distribucion anterior y mas confluentes en regiones declives, con areas
de atenuacion “en mosaico”.

- Neumonia organizativa — opacidades parenqguimatosas multifocales y
confluentes.

- Neumonia lipoidea — vidrio deslustrado y consolidaciones en regiones
declives, con areas de densidad grasa (-30 UH).
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Revis

Criterios diagnosticos para EVALI

Confirmado Probable

1. Uso de cigarrillo electronico 90 dias 1. Uso de cigarrillo electronico 90 dias
antes del inicio de los sintomas. antes del inicio de los sintomas

2. Opacidades pulmonares en la placa o 2. Opacidades pulmonares en la placa o
vidrio deslustrado en TC. vidrio deslustrado en TC

3. Infeccion pulmonar demostrada PERO

insuficiente (existe sospecha clinica de
3. Ausencia de infeccidn pulmonar gue las lesiones son

(virica, bacteriana, oportunista, VIH). desproporcionadas/pueden depender de
otra causa)

4. No otros diagnosticos posibles

, , . 4. Sin otros diagnaosticos posibles.
(proceso cardiaco, pulmonar, neoplasico)

En nuestro centro no hemos encontrado casos de esta patologia.

En Espana se tiene constancia de un caso importado procedente de
lllinois (uno de los estados mas afectados por el brote), con un
antecedente de uso claro - uso diario durante 3 meses de soluciones
de nicotina- que presentdo un cuadro tipico cumpliendo los criterios
epidemiologicos, clinicos y radioldgicos, resolviendose con
oxigenoterapia y corticoterapia en régimen de cuidados
intensivos.[9]

A nivel europeo no se han registrado tampoco casos resenables, es
posible que el diferente marco regulatorio sobre este tipo de
productos haya limitado la aparicidon de esta enfermedad.

El solapamiento con la pandemia COVID-19 ha relegado al olvido a
esta entidad, cuyas repercusiones y secuelas no se han manifestado
aun.
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Revision 4. Eiemplos de EVALI

Imagen 1. Reproducida de [9]. Cortes axiales y reformateo coronal visualizando
opacidades en vidrio deslustrado bilateral con consolidacion de distribucion
peribroncovascular, perilobar y lobar con derrame pleural discreto derecho.

A | B

Imagen 2. Reproducida de [8]. Notese el extenso vidrio deslustrado de distribucion lobar
bilateral (flechas verdes) y las zonas de respeto subpleural (flechas negras).

Imagen 3. Reproducida de [10]. El vidrio deslustrado centrilobulillar y el respeto subpleural
son caracteristicos. La extension de las alteraciones va relacionada con la gravedad del cuadro
respiratorio.
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Imagen 4. Reproducida de [7]. Paciente con hemorragia alveolar difusa tras vapeo con disneay
hemoptisis agudas. (A) Radiografia tomada al ingreso con opacidades bilaterales
predominantes en hemitdrax izquierdo. (B y C) TC axial con ndédulos sélidos/consolidativos
centrilobulillares sugerentes de hemorragia alveolar y vidrio deslustrado difuso. (D)
Radiografia de control tomada dos dias después tras corticoterapia, con resolucion de las

alteraciones visualizadas.
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Imagen 5. Reproducida de [7]. Paciente con lesion pulmonar aguda por vapeo (cambio
reciente de liquido) con insuficiencia respiratoria aguda severa. (A y B) TC axial con
consolidaciones extensas, derrame pleural, engrosamiento septal y vidrio deslustrado. (C)
Radiografia obtenida al tercer dia de ingreso tras intubacion para oxigenoterapia intensiva. (D)
Radiografia obtenida al quinto dia de ingreso tras progresivo empeoramiento de las
opacidades bilateral de ambos hemitérax. El paciente requirioc ECMO vy tras 20 dias de
tratamiento (oxigenoterapia + corticoterapia) se produjo mejoria clinica y radiologica.
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Conclusiones

-La EVALI es un cuadro clinico respiratorio inespecifico (tos no
productiva, fatiga, disnea) desencadenado por el uso de cigarrillos
electronicos, cuyo diagnostico es esencialmente epidemiologico (uso
de CE <90 dias respecto a sintomas, opacidades en vidrio
deslustrado en CXR o TC, ausencia de otros procesos concomitantes)
v su tratamiento sintomatico y de soporte vital.

-El patrén radiologico de sospecha son las opacidades alveolares en |a
radiografia de torax y las opacidades en vidrio deslustrado
centrolobulillar con respeto subpleural en el TC. En el contexto
pandémico COVID-19 es una alternativa diagnostica.

-A diferencia del tabaco que produce un dano cronico, el CE puede
causar un dano grave y agudo. El acetato de vitamina E asociado a
liquidos con THC es uno de los potenciales responsables
identificados, pero la evidencia es limitada.

-Es necesaria una regulacidon exigente para minimizar el impacto en |a
salud de |la poblacion del CE, ademas de promover la investigacion
de los efectos del CE a largo plazo para evitar repetir los errores
cometidos con el tabaco.
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