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RESUMEN: Los dispositivos de administracion electronica de nicotina aparecieron con el objetivo de reemplazar el
uso del tabaco y contribuir al reciente crecimiento de las politicas antitabaco. Actualmente, los efectos que producen los
quimicos que contiene son desconocidos. El objetivo de este trabajo consistié en describir la informacion encontrada en la
literatura sobre los posibles dafios generados por los dispositivos de administracion electronica de nicotina, en la cavidad
bucal y los tejidos periodontales. Se realizé una busqueda electrénica y manual, sin limite de idioma ni afio. Se excluyeron,
opiniones de expertos y articulos que estudiaran otros dispositivos de administracion de nicotina. Se seleccionaron 18
articulos, 7 estudios in-vitro, 2 estudios longitudinales, 2 ensayos clinicos y 7 reportes de caso. Se encontrd que existen
niveles de citotoxicidad elevados, observando cambios a nivel de morfologia y metabolismo celular. Sin embargo, si lo
comparamos con el tabaco, se observa que los niveles de toxicidad son menores en los dispositivos de administracion
electronica de nicotina. En los estudios longitudinales y ensayos clinicos se observd un aumento del sangramiento al
sondaje y de la circulacion sanguinea, medida con laser Doppler, al cambiar de cigarro convencional a cigarro electronico.
Los reportes de caso informan de importantes traumatismos en el territorio maxilofacial, causados por la explosion de estos
dispositivos, durante su uso. Los dispositivos de administracion electrénica de nicotina son téxicos a nivel de las células
periodontales, generando necrosis y dafios al ADN celular. Presentan riesgos de uso, reportandose traumatismos graves a
nivel oral y maxilofacial, por sobrecalentamiento de las baterias. Los ensayos clinicos y estudios longitudinales no fueron
concluyentes, por lo que se debe seguir investigando en la materia.

PALABRAS CLAVE: Sistemas electronicos de liberacion de nicotina, enfermedades periodontales, cavidad oral.

INTRODUCCION

Los dispositivos de administracién electrénica
de nicotina se definen como aquellos equipos opera-
dos mediante baterias de litio que al calentar una so-
lucion producen un aerosol, el cual es liberado e
inhalado por el usuario (Born et al., 2015). Este proce-
so se activa mediante la aspiracion realizada por el
usuario, lo cual produce un cambio de presion que
estimula un sensor, el cual le indica al atomizador que
empiece a aumentar la temperatura, sin producir com-
bustion, llegando a alcanzar temperaturas entre 100-
250 °C (Kanodia, 2016).

" Cirujano Dentista, Universidad de los Andes, Santiago, Chile.

Estos dispositivos agrupan tanto al cigarro
electronico como a los vaporizadores. Se introduje-
ron al mercado el afio 2007 en Estados Unidos (Born
et al.) y segun la OMS su consumo se ha duplicado
en los ultimos cinco afios, existiendo hoy mas de
400 marcas disponibles (Chen, 2013). En el afo
2010 solo un 0,6 % de los adultos a nivel mundial lo
habia probado al menos 1 vez; en 2011 un 6,2 % y
para el afio 2013 un 8,1 % de la poblacion mundial
(Born et al.).

2Cirujano Dentista, Especialista en Periodoncia, Universidad de los Andes, Santiago, Chile.
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Se ha descrito que la solucién contenida en los
dispositivos presenta multiples quimicos posiblemen-
te daninos para la salud como propilenglicol, glicerol
y otros agentes, ademas de nicotina en el 99 % de
los casos (Marynak et al., 2017). Esta ultima se ha
asociado a estrés oxidativo y disminucién de la res-
puesta inmune, llevando finalmente a apoptosis ce-
lular y afectando la reparacion de los tejidos (Sancilio
et al., 2017). A su vez se han encontrado agentes
carcinégenos, que también estan presentes en el
tabaco, como nitrosaminas tabaco-especificas
(TSNA) (Kim & Shin, 2013), aldehidos, compuestos
carbonilos, metales, componentes volatiles organi-
cos, compuestos fendlicos, hidrocarbonos aromati-
cos poli-acrilicos, alcaloides del tabaco, solventes,
donde algunas de estas sustancias estan aproba-
das por la Food & Drug Administration (FDA), pero
no para ser inhaladas (Ebbert et al., 2015).

Ademas, se han reportado eventos adversos,
principalmente complicaciones pulmonares, como
neumonia, quemaduras y explosiones de las bate-
rias de litio causando graves dafios en los usuarios.
Esto se da por un proceso denominado «thermal
runaway», que se ha descrito en la literatura como
una retroalimentacion positiva descontrolada del
aumento de la temperatura, que puede terminar en
combustidon (Wang et al., 2012).

En Chile estos dispositivos estan regulados
desde el 2010, con la modificacion de la Ley de Ta-
baco (Ley 20.660, 2013). Esto tiene como propdsito
una mayor fiscalizacion de la venta y distribucion de
estos productos. Ademas, se clasific6 como un pro-
ducto farmacéutico, al contener nicotina la cual es
una droga toéxica para los seres humanos (Ley
20.660).

Nos referiremos a los dispositivos de adminis-
tracion electrénica de nicotina también como cigarro
electrénico, agrupando en este término a los
vaporizadores. No se hara diferencia entre ambos
debido a que su funcionamiento y composicién in-
terna es practicamente la misma.

El objetivo primario de esta revision es descri-
bir los efectos de los dispositivos de administracion
electronica de nicotina sobre los tejidos periodontales.
Como objetivo secundario se busca describir la com-
paracion de los efectos a nivel periodontal entre los
dispositivos electronicos y el cigarro convencional,
ademas de reportar los casos de trauma dento-fa-
cial asociados a su uso.
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MATERIAL Y METODO

Se realizd la siguiente estrategia de busqueda
utilizando palabras clave, combinadas con los términos
booleanos AND y OR. La busqueda bibliografica se rea-
liz6 en cinco bases de datos: EBSCO, Pubmed, Trip
Database, Epistemonikos y The Cochrane Library:

(Periodontal OR “periodontal disease” OR mouth
OR oral OR "Periodontal Diseases"[Mesh]) AND
("Electronic Nicotine Delivery Systems"[Mesh] OR
“electronic cigarettes” OR “e-cigarette” OR “e-smoking”
OR vaping).

Los criterios de inclusion fueron sin limite de idio-
ma y ano, estudios in vitro e in-vivo, ensayos clinicos,
estudios observacionales, revisiones sistematicas y re-
portes de caso. Se excluyeron opiniones de expertos,
estudios sobre fumadores pasivos, reportes sobre in-
gestion del liquido de los dispositivos electronicos de
administracion de nicotina, estudios sobre otros dispo-
sitivos de administracion de nicotina (no electrénicos),
estudios sobre efectividad para dejar el habito tabaquico
y percepcién de los usuarios sobre su uso.

Se evaluo la calidad de reporte utilizando las pau-
tas STROBE, para estudios observacionales;
CONSORT para ensayos clinicos, CRIS para estudios
in vitro y CARE para reportes de caso. El nivel de evi-
dencia cientifica se evalud segun las pautas del CEBM
de la Oxford University.

El riesgo de sesgo se evalué para los estudios
observacionales y ensayos clinicos, utilizando el méto-
do publicado por The Cochrane Collaboration. Segun
esto, se considero a aquellos trabajos con una puntua-
cién 6, como bajo riesgo de sesgo, moderado con pun-
tuacion 4 6 5y alto de 3 a 0 puntos.

RESULTADOS

Los estudios fueron descartados siguiendo los
criterios de inclusién y exclusiéon previamente mencio-
nados.

En la busqueda manual retrograda se encon-
traron 11 articulos nuevos, de los cuales solo dos que-
daron seleccionados luego del descarte. Asi queda-
ron seleccionados 18 articulos en total, los cuales cons-
tituyen dos ensayos clinicos, dos estudios
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Tabla I. Estudios seleccionados para la revision.

Titulo Autores Afo Tipo Articulo
Monitoring nicotine  intake  from e-cigarettes: Papaseit et al 2016 Ensayo clinico controlado:
measurement of parent drug and metabolites in oral aleatorizado, tipo cross-over
fluids.
A Pilot Study of the gingival response when smokers Wadia et al. 2016 E studio Longitudinal (Piloto)
switch from smoking to vaping.
Modifications in Human Oral Fibroblast Ultrastructure, Sancilio et al. 2017 Estudio in vitro
Collagen Production and Lysosomal Compartment in
response to E-Cigarette fluids.
Influence of E-smoking liquids on Human Periodontal Willershausen et al. 2014 Estudio in vitro
Ligament Fribroblasts.
E-Cigarette vapor induces an apoptotic responde in Rouabhiaet al 2017 E studio in vitro
human gingival epithelial cells through the caspase-3
pathway.
Electronic cigarettes induce DNA stand breaks and cell Yu etal 2015 Estudio in vitro
death independently of nicotine in cell lines.
Characterization of Electronic Cigarette Aerosol and Its Jietal 2016 E studio in vitro
Induction of Oxidative Stress Response in Oral
Keratinocytes.
Citotoxicity and apoptosis induction by e-cigarette fluids Sancilio et al 2016 E studio in vitro
in human gingival fibroblasts.
Crosstalk between oral and general health status ine- Tatullo et al. 2016 E studio Longitudinal (Piloto)
smokers.
Do you mind if | vape? Immediate effects of electronic Reuther et al. 2016 Ensayo clinico no controlado
cigarettes on perfusion in buccal mucosal tissue - a pilot estudio piloto
study.
E-cigarettes and flavourings induce inflammatory and Sundar et al. 2016 E studio in vitro
prosenescence responses in oral epithelial cells and
periodontal fibroblasts.
Electronic cigarette explosion: case report of an Chuetal 2016 Reporte de caso
emerging cause of orofacial frauma.
Oral Trauma and tooth avulsion following explosion of e- Rogeret al 2016 Reporte de caso
cigarette.
Electronic cigarette explosion injuries: A case series. Kumetz et al. 2016 Reporte de caso
Electronic cigarette explosion associated with extensive  Brooks et al. 2016 Reporte de caso
intraoral injuries.
Electronic cigarette explosions involving the oral cavity. Harrison & Hicklin 2016 Reporte de caso
E-cigarette Blast Injury: Complex Facial Fractures and Arrchambeau et al. 2016 Reporte de caso
Pneumocephalus.
Electronic cigarette explosion resulting in a C1 and C2 Norii & Plate 2016 Reporte de caso

fracture: A Case Report.

longitudinales, siete estudios in vitro y siete reportes
de caso (Tabla I). Solo en The Cochrane Library no se

encontraron resultados respecto al tema.

y ensayos clinicos se especifica en la Tabla Il.

Tabla II. Evaluacion riesgo de sesgo segun The Cochrane Collaboration

Cabe mencionar que la mayoria de los estudios
considerados representan bajo nivel de evidencia, sin

embargo, fueron considerados debido a que consti-
tuian la mejor evidencia disponible con respecto al
Elriesgo de sesgo de los estudios longitudinales  tema.

Autor Tamafio de la Aleatorizacién Ocultamiento de la Pérdidas Riesgo de Sesgo
muestra asignacion
Wadia et al., (2016) 1 1 0 1 Alto
Tatullo et al., (2016) 1 1 1 1 Moderado
Papaseit et al., (2016) 1 0 0 1 Alto
Reuther et al., (2016) 1 0 0 1 Alto
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DISCUSION

Los siete estudios in vitro que fueron incluidos
analizan la citotoxicidad, ya sea del liquido o del ae-
rosol producido por los dispositivos de administra-
cion electronica de nicotina (Tabla lll). Todos los tra-
bajos utilizaron algun saborizante con nicotina adi-
cionada, en distintas concentraciones. Sancilio et al.
(2016) menciona que 1 mg/ml es la concentracion
que se encuentra en la saliva de la mayoria de los
fumadores de cigarro convencional y Ji et al. (2016)
determind que la toxicidad o el daio producido por
estos dispositivos era dosis-dependiente, lo cual esta
directamente relacionado con la intensidad y la du-
racién de la aspiracion del cigarro electrénico. Esto
es de gran importancia, ya que los efectos y la varia-
bilidad producida entre los distintos usuarios es bas-
tante amplia, dependiendo del modo de uso (Ramoa
etal., 2017).

En cuanto al formato empleado, Sancilio et al.
(2016, 2017) y Willershausen et al. (2014) utilizaron
el compuesto liquido y embebieron las células en la
solucion. Mientras que Rouabhia et al. (2017), Yu et
al. (2016), Ji et al. y Sundar et al. (2016), mediante
una camara de humo, lograron producir un aerosol
el cual impregnaba a las células. En los dos trabajos
realizados por Sancilio et al. (2016, 2017), el liquido
se calent6 previamente y se observé una mayor toxi-
cidad. Se cree que al aumentar la temperatura se
altera la composicion del liquido, generandose nue-
vas particulas desde el atomizador. Se puede dedu-
cir que aquellos estudios que utilizaron aerosol tie-
nen mayor predictibilidad en cuanto al efecto que
produciran en los tejidos orales, debido a que las
particulas no son iguales en estado liquido.

En cuanto a la morfologia celular, Rouabhia et
al. observaron en el microscopio invertido que las
células expuestas al aerosol se encontraban de ma-
yor tamafio y elongadas, reduciéndose a la vez la
densidad celular en el campo. Sancilio et al. (2016,
2017) observaron mayor nimero de vacuolas vacias
en citoplasma, reticulo endoplasmatico rugoso alar-
gado, desorganizado y en la periferia, ademas de
una mitocondria dificilmente distinguible. Todos es-
tos son signos de citotoxicidad a nivel estructural,
sin embargo, en estos ultimos estudios se determi-
noé que esto solo ocurria en el grupo con nicotina, no
asi en el que se exponia solo al saborizante.

Rouabhia et al. sefalaron que el aerosol del
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cigarro electrénico determina una menor viabilidad
celular de forma estadisticamente significativa, ob-
servandose un aumento de células tanto necroéticas
como apoptdticas, debido a que ocurre fragmenta-
cion del ADN celular y aumento de enzimas pro-
apoptoéticas, como la caspasa 3. De la misma for-
ma, Yu et al. establecieronque el aerosol del ciga-
rro electrénico produce un aumento en la rotura de
doble hebra del ADN, también de forma
estadisticamente significativa para las células ex-
puestas a aerosol, con y sin nicotina. Ademas, se-
fAala un aumento de apoptosis y necrosis celular,
ya que se produce detencion del ciclo celular.

Sundar et al. evaluaron solo la presencia de
marcadores de dafio de ADN y comprobd que es-
taban aumentados de forma estadisticamente sig-
nificativa en los grupos expuestos al aerosol.
Sancilio et al. (2016) también concluyeron que hay
una disminucion en la viabilidad celular y mayor
expresion de proteinas pro-apoptéticas,
especificamente la proteina BAX, siendo también
independiente de si contenian nicotina o no.

Sundar et al. afirmaron que se producen
citoquinas pro-inflamatorias y aumentan los nive-
les de ciclooxigenasa 2, prostaglandina E2 y espe-
cies reactivas de oxigeno, llevando a estrés
oxidativo, el que se ha relacionado directamente
con mayor respuesta inflamatoria especificamente
a nivel gingival (lto et al., 2012). En cambio, los
resultados del estudio de Ji et al. no fueron conclu-
yentes.

Willershausen et al. evaluaron los niveles de
ATP y propone que existe disminucion en la viabili-
dad celular al observarse una disminucién
estadisticamente significativa de la cantidad de ATP
celular, para el grupo con y sin nicotina.

Podriamos atribuir la toxicidad de los ciga-
rros electronicos a la nicotina, sin embargo, algu-
nos de los estudios in vitro incluidos en esta revi-
sion sefalan que esta toxicidad no recae solamen-
te en ésta. Willerhausen et al. y Yu et al., estable-
cen que la citotoxicidad es independiente de si tie-
nen o no nicotina, ya que ambos grupos presenta-
ban toxicidad elevada de forma estadisticamente
significativa, comparada con el grupo control. Esto
se puede atribuir a los saborizantes (Willershausen
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guineo luego de utilizar el cigarro electrénico con un
laser Doppler y evidencié que habia cambios en la
perfusion sanguinea en el grupo con y sin nicotina,
siendo mas marcada la disminucion del flujo en
aquellos con nicotina. Los resultados presentaron
alta variabilidad y por lo tanto, el estudio no fue con-
cluyente. Papaseit ef al. (2017) tomaron muestras
de sangre y saliva luego de utilizar un cigarro elec-
tronico con nicotina 0,8 mg y cigarro convencional.
Se observo que las concentraciones de cotinina y
nicotina en saliva, para ambos grupos, eran 45 ve-
ces mas altas que en sangre y la cantidad de nico-
tina y sus metabolitos, eran siempre mayores para
el grupo de tabaco. Asi se establece que la concen-
tracién alcanzada en sangre y en saliva es depen-
diente de la inhalacién (duracién y profundidad de
ésta) para ambos grupos. Entonces, aunque el ci-
garro electrénico tenga efectos menos marcados
que el tabaco a nivel de los tejidos, igual alcanza
altas concentraciones de nicotina y sus metabolitos
a nivel sanguineo y salival, afectando el flujo san-
guineo y acumulandose en los fluidos orales.

Finalmente, en cuanto a los riesgos implici-
tos en el uso de los dispositivos de administracion
electrénica de nicotina, se ha reportado en la litera-
tura un aumento de casos de efectos adversos. La
mejor evidencia disponible corresponde a reportes
de caso (Tabla 1V), donde el 100 % de los casos
ocurrio en hombres, mientras estaban utilizando el
dispositivo (Kumetz et al., 2016; Brooks et al., 2017).
Los pacientes incluidos, en general tenian entre 18
y 30 afios. Todos los casos constituyen situaciones
donde el cigarro electronico explotd y salioé proyec-
tado, debido a un sobrecalentamiento de las bate-
rias de litio, generando trauma a nivel de los teji-
dos.

El gran peligro de estas explosiones en la se-
paracion de los fragmentos, donde el dispositivo
pasa a convertirse en un verdadero proyectil, que
puede generar gran trauma en la region hacia don-
de salga disparado. Esto ocurrio en el caso de Norii
& Plate (2017), donde la mitad del cigarro electroni-
co quedo alojada en la pared posterior de la farin-
ge, perforandola y causando la fractura de las vér-
tebras C1 y C2. Otro caso ocurrido en un paciente
de 59 anos, reportado por Archambeau et al. (2016),
donde producto del trauma el paciente sufrié un
neumoencéfalo, el cual se resolvié un mes después.
Estos casos revelan la gravedad de estas explosio-
nes y son un reflejo de los riesgos que estos repre-
sentan.

Las lesiones intraorales también son severas
debido a que el trauma es de alta intensidad y hay
una explosion de por medio, lo que genera quema-
duras en piel, mucosa y abrasiones. En todos los
casos encontrados, menos en el estudio de
Archambeau et al. se produjo avulsion de alguna
pieza dentaria, siendo las piezas mas afectadas las
anteriores, tanto superiores como inferiores, donde
lo mas comun es la fractura coronaria.

En conclusién y como respuesta a los objeti-
vos propuestos al principio de este trabajo, se pue-
de establecer que el cigarro electrénico es citotdxico
y potencialmente dafino para la cavidad oral en ge-
neral. Con excepcion de un estudio in vitro que no
es concluyente, todos los demas establecen que el
cigarro electrénico es toxico y causa dafios estruc-
turales, como necrosis y apoptosis celular, disminu-
yendo la viabilidad de las células periodontales,
especificamente células epiteliales gingivales y
fibroblastos gingivales y del ligamento periodontal.

En comparacion con el cigarro convencional
se ha evidenciado que los dispositivos de adminis-
tracién electronica de nicotina serian menos toxicos
para los tejidos periodontales, mostrando mejoras
en los parametros periodontales, como sangramiento
e indice de placa bacteriana. Sin embargo, esto debe
ser interpretado con cautela.

Por ultimo, los traumatismos y eventos adver-
sos ocurridos sobre la region orofacial dejan en evi-
dencia los riesgos inherentes al uso del cigarro elec-
trénico. Si bien el objetivo de esta revision no es dar
recomendaciones, el clinico debe informarse y eva-
luar si su uso es aconsejable.

Las limitaciones de los trabajos incluidos son
claras y han sido explicitadas durante la revision.
No obstante, constituyen una primera linea de in-
vestigaciéon y promueven que se continte investi-
gando con respecto al tema, buscando realizar es-
tudios de mejor calidad, con un mayor tamaro de
muestra e idealmente con un seguimiento mayor.
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ABSTRACT: Electronic nicotine delivery systems
were introduced to replace tobacco use and contribute to
the anti-smoking policies. Today, the effect the chemicals
it contains produce in the human body, are unknown. The
aim of this work was to describe the information found in
the literature about the possible damage produced in the
periodontal tissue and the oral cavity, by the electronic
nicotine delivery systems. An electronic and manual
search was carried by a single reviewer, without year or
language limit, excluding expert’s opinions and articles
that studied other nicotine delivery systems. Eighteen
articles were selected; 7 in vitro studies, 2 longitudinal
studies, 2 clinical trials and 7 case reports. Toxicity levels
were found to be high, showing changes in cellular
morphology and metabolism. Comparing with
conventional cigarette, toxicity levels were lower in the
electronic nicotine delivery systems. Longitudinal studies
and clinical trials observed an increase in bleeding on
probing and in blood circulation, by using laser doppler
velocimetry, when changing from conventional cigarette
to electronic cigarette. Also reports about explosions while
using these electronic devises were encountered in the
literature, with grave consequences in the maxillofacial
territory. Electronic nicotine delivery systems show toxic
levels, generating necrosis and DNA damage in
periodontal ligament and gingival fibroblast cells. The risk
of using these devices is high, due to possible explosion
following overheating of the lithium battery, causing facial
and oral trauma. Clinical trials and longitudinal studies
were not conclusive, so investigations should continue in
this matter.

KEY WORDS: Electronic Nicotine Delivery
Systems, periodontal diseases, mouth.
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