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1 RESUMEN

El cigarrillo electronico ha sido promovido como una alternativa menos dafiina al tabaco
convencional; sin embargo, su impacto en la salud cardiovascular y pulmonar sigue siendo motivo
de debate por tal razon este estudio tiene como objetivo evaluar la respuesta autondémica cardiaca y
la funcion pulmonar en sujetos con consumo a cigarrillos electronicos, con el fin de determinar los
efectos de este dispositivo sobre estos sistemas, ademads de brindar una base cientifica que podra ser
utilizada en futuras investigaciones sobre los efectos cardiovasculares y pulmonares del vapeo. Se
aplicaron cuestionarios estructurados para recopilar informacion sociodemografica, datos
personales y antropométricos, la funcién pulmonar y la variabilidad de la frecuencia cardiaca

(VFC).

Este estudio presento una metodologia observacional de tipo relacional y de corte transversal, en el
que se recolectaron datos en un tinico momento en el tiempo, la poblacion fue constituida por

adultos sanos entre 18 a 45 afios, Los cuales cumplieron los criterios de inclusion, con una muestra
total de 64 participantes, distribuidos en dos grupos de 32 sujetos: un grupo con exposicion cronica

a cigarrillos electrénicos de nicotina y un grupo no expuesto.

El grupo expuesto presenté menor edad, mayor talla y mayor porcentaje de masa muscular. No se
observaron diferencias entre grupos en actividad fisica, sintomas respiratorios ni en la mayoria de
las variables antropométricas. En la variabilidad de la frecuencia cardiaca, no se evidenciaron
diferencias globales entre grupos en los dominios temporal, frecuencial y no lineal; sin embargo,
durante la prueba de esfuerzo el grupo expuesto presentd valores significativamente mayores de
baja frecuencia en milisegundos cuadrados (p < 0,01) y de media de los intervalos RR (Mean RR)
(p <0,05), junto con menor capacidad funcional del ejercicio, expresada como menor nimero de
sentadillas en un minuto ( p < 0,05). No se encontraron diferencias significativas en los parametros

espirométricos entre grupos.

La exposicion cronica a cigarrillos electronicos de nicotina se asocié con modificaciones en la
modulacion autonoémica cardiovascular durante el esfuerzo, compatibles con una mayor carga
simpatica y una posible reorganizacion autonémica temprana, aun en ausencia de alteraciones
espirométricas. Estos hallazgos sugieren que la evaluacion dindmica de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca podria aportar informacion sensible sobre efectos fisiologicos tempranos

asociados al vapeo en poblacion joven aparentemente sana.



Palabras clave: Sistemas electronicos de administracion de nicotina; Variabilidad de la frecuencia

cardiaca; Sistema nervioso autonomo; Espirometria; Adulto joven.



1. Abstract

Electronic cigarettes have been promoted as a less harmful alternative to conventional tobacco;
however, their impact on cardiovascular and pulmonary health remains a subject of debate. For this
reason, the present study aimed to evaluate cardiac autonomic response and pulmonary function in
individuals who use electronic cigarettes, in order to determine the effects of these devices on these
physiological systems and to provide a scientific basis for future research on the cardiovascular and
pulmonary effects of vaping. Structured questionnaires were administered to collect
sociodemographic information, personal and anthropometric data, as well as measurements of

pulmonary function and heart rate variability (HRV).

This study used an observational, relational, cross-sectional design, in which data were collected at
a single point in time. The study population consisted of healthy adults aged 18 to 45 years who met
the inclusion criteria. The final sample included 64 participants, distributed into two groups of 32
subjects: a group with chronic exposure to nicotine-containing electronic cigarettes and a non-

exposed control group.

The exposed group showed lower age, greater height, and a higher percentage of muscle mass. No
differences were observed between groups in physical activity levels, respiratory symptoms, or in
most anthropometric variables. Regarding heart rate variability (HRV), no overall differences were
found between groups in the temporal, frequency, or nonlinear domains. However, during the
exercise test, the exposed group showed significantly higher low-frequency values expressed in
milliseconds squared (p < 0.01) and higher mean RR interval values (Mean RR) (p < 0.05), along
with lower functional exercise capacity, reflected by a lower number of squats performed in one

minute (p < 0.05). No significant differences were found in spirometric parameters between groups.

Chronic exposure to nicotine-containing electronic cigarettes was associated with changes in
cardiovascular autonomic modulation during exercise, consistent with increased sympathetic load
and possible early autonomic reorganization, even in the absence of spirometric alterations. These
findings suggest that the dynamic assessment of heart rate variability may provide sensitive
information about early physiological effects associated with vaping in apparently healthy young

populations.

Keywords: Electronic Nicotine Delivery Systems; Heart Rate Variability; Autonomic Nervous

System; Spirometry; Young Adult.



2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Fumar tabaco ha tenido un impacto profundo en la historia, la salud publica y la sociedad. Se ha
demostrado que su principal agente psicoactivo es la nicotina, un compuesto derivado de las hojas
de tabaco (1). El uso de este cigarrillo convencional ha tenido multiples efectos en diversos sistemas
del cuerpo humano, especialmente en los sistemas cardiovascular y pulmonar. Por esta razon, se
considera una alternativa o algo mas “seguro” con el fin de sustituir o eliminar el uso de este
dispositivo de tabaco por cigarrillo electronico. Los cigarrillos electronicos surgieron de manera
independiente de la industria tabacalera, que solo incursiono en el mercado afios después. El primer
dispositivo comercial fue desarrollado por Hon Lik, un farmacéutico chino, en el afio 2003, con el
objetivo de imitar la experiencia de fumar sin los efectos toxicos (2,3). Su disefio, conocido como
“cig-alike”, replicaba la apariencia y el uso de un cigarrillo convencional, pero presentaba
problemas como la baja duracion de la bateria, un deposito de e-liquido pequeiio y una entrega de
nicotina insuficiente para reemplazar eficazmente al tabaco (1). Dicha popularidad podra estar
generando una gran consecuencia en el uso masivo de este dispositivo, de manera que la poblacion
mas expuesta ha sido la de adolescentes que nunca han fumado y los fumadores pesados, que tienen

como objetivo sustituir el tabaco (4).

Los cigarrillos electronicos (e-cigarrillos) “se desarrollaron por primera vez en 1965 y se patentaron
en 2003 y finalmente se introdujeron en América del Norte en 2007”, lo que ha probado “el
desarrollo de multiples versiones y se estima que hay mas de 400 marcas diferentes” (5)y su
funcionamiento depende de una bateria; esta produce una corriente eléctrica que conlleva una
vaporizacion del liquido (contiene nicotina, saborizantes (propilenglicol), glicina vegetal, mas otros

aditivos) dando como resultado un aerosol que es inhalado por los usuarios (6).

La evolucion del cigarrillo electronico hasta la actualidad ha pasado por diferentes generaciones,
desde los cigarrillos electronicos desechables (primera generacion) hasta los pod mods precargados
o rellenables (cuarta generacion) (7). Ademas de los cambios en disefio y tecnologia, otro aspecto
fundamental es la disponibilidad de diferentes concentraciones de nicotina que “va a variar de
acuerdo al dispositivo que se esté usando lo que nos conlleva rectificar el Suministro de nicotina y
equivalentes de cigarrillos al vapear; las concentraciones originales de nicotina son del 5% y a este
nivel ha sido el foco de la mayoria de las investigaciones hasta la fecha, aunque se han diferenciado
muchas mas tipos de concentraciones como al 2%, 3%, estas concentraciones son aprobadas para

distribuirlas y son legalizadas (8). Este incremento en la mayor administracion de nicotina da como



resultado una mayor dependencia; en efecto, se observan respuestas en el estado de animo, la
cognicion, el estrés, las cuales se explican por la liberacidon de neurotransmisores como dopamina,
noradrenalina, acetilcolina, glutamato, serotonina, GABA y endorfinas. En este sentido, estas
acciones de dependencia “se deben a la regulacion positiva de los receptores colinérgicos
nicotinicos (nAChR) en el cerebro, lo que contribuye al desarrollo de la tolerancia y la dependencia
fisica” (8). La nicotina genera “activacion de las neuronas dopaminérgicas al unirse a sus receptores
nicotinicos de alta afinidad que contienen 2, lo que origina una despolarizacion de la neurona
gracias a la influencia de cationes, por lo que el impulso gabaérgico a las neuronas dopaminérgicas
del area tegmental ventral se mejora transitoriamente al mismo tiempo que las neuronas
dopaminérgicas mismas son activadas directamente por la presencia de nicotina, este aumento del
impulso excitatorio combinado con la reduccion del impulso inhibidor mejora la actividad en las
neuronas dopaminérgicas y facilita la potenciacion a largo plazo de las aferencias glutamatérgicas
en las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo lo que se cree que es un paso critico en el inicio de

la adiccion (9,10).

La exposicion al cigarrillo electronico provoca inflamacion y estrés en varios sistemas del cuerpo,
especialmente en el pulmoén, donde activa citocinas y neutrofilos (11). El calentamiento del liquido
genera compuestos toxicos que daifian las células, provocando apoptosis, disfuncion mitocondrial y
alteracion de la barrera epitelial (11,12). Estudios in vitro confirman que los aerosoles pueden

inducir la muerte celular en células pulmonares y macrofagos (13).

Esta exposicion tanto aguda como croénica al cigarrillo electronico genera diferentes reacciones
inflamatorias y de estrés en multiples sistemas organicos del cuerpo humano con los que entra en
contacto directo, ademas de provocar a nivel pulmonar una cascada de Citocinas y mediadores
inflamatorios incluidas “la interleucina (IL)-1p, IL-6, IL-8 y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), de las células epiteliales y las células inmunes en las vias respiratorias superiores y el
pulmoén” (11) lo que sugiere que al estar estas estructuras expuestas a este aerosol que emite este
dispositivo da una expresion de CD11b y CD66d lo que sugiere la activacion de los neutrofilos
(11). En esta misma linea, gracias al calentamiento de la bobina, que genera un calentamiento del
liquido, muchos de sus componentes, en especial el propilenglicol, generan productos secundarios
(formaldehido, metilglioxal y otros compuestos quimicos toxicos, como acetaldehido y
propionaldehido). Al ser inhalados por los usuarios, contribuyen a un dafio celular (12), lo que
inicialmente induce mecanismos de adaptacion; sin embargo, la exposicion sostenida favorece la
acumulacion celular de 4-hidroxinonenal, que posteriormente conduce a disfuncion mitocondrial,

inactivacion proteica y activacion de vias apoptoticas (11). Como consecuencia, se presenta una
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disfuncion de la barrera epitelial, de la depuracién mucociliar, de la depuracion bacteriana y de la
defensa viral, que finalmente se contrasta con investigaciones in vitro donde “los aerosoles de
cigarrillos electronicos causan apoptosis, necrosis secundaria y necrosis en células epiteliales

pulmonares y apoptosis y muerte celular” (13).

En los adultos jovenes, la incidencia de complicaciones cardiovasculares clinicas es baja; pero hay
estudios donde evidencia que al entrar estas sustancias en contacto con el organismo y mas con la
interaccion a nivel cardiovascular reportan que hay un cambio agudo en los biomarcadores
indicativos de riesgo cardiovascular donde observaron “mediciones de estrés oxidativo aumentaron
después del uso de cigarrillos electronicos, pero parecia haber un impacto residual en la inflamacion
y el estrés oxidativo en los usuarios de cigarrillos electronicos incluso después de un periodo de no
uso” (14). Estos efectos ya mencionados reflejan alteraciones en la modulacion autonémica
inducidas por la exposicion a la nicotina y otros componentes de los cigarrillos electronicos, en este
sentido estos hallazgos no son atribuibles a un efecto farmacoldgico transitorio de la nicotina sino a
sus metabolitos, que pueden albergar efectos fisiologicos adversos sostenidos (15)y no reconocidos
que conducen a un mayor perfil de riesgo cardiovascular se “cree que el desequilibrio en la
modulacion autondmica cardiaca es la causa de la enfermedad cardiaca, y la medicion de la VFC es
ampliamente aceptada para reflejar la modulacion autonomica cardiaca” (16). A nivel cardiaco, los
miocitos presentan receptores colinérgicos, principalmente muscarinicos y nicotinicos, que modulan
la actividad eléctrica y la contraccion del corazon. Cuando se produce la interaccion entre la
nicotina y los receptores nicotinicos colinérgicos (nAChR) cardiacos, dicha activacion altera la
modulacion autondomica del corazon. Este desequilibrio autonémico se caracteriza principalmente
por una hiperactividad del sistema nervioso simpatico y una disminucion de la actividad
parasimpatica, lo que se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar diversas patologias

cardiovasculares (16).

El impacto cronico de la exposicion al cigarrillo electronico en los sistemas cardiovascular y
pulmonar representa un desafio emergente que evidencia posibles efectos adversos a largo plazo, lo

que permite una visién mas completa y contextualizada de esta problematica.

En los ultimos afios se ha observado un gran incremento en el uso de este dispositivo “mas de 100
millones de personas en todo el mundo vapean” (17), especialmente en poblaciones jovenes, como
lo informo la Organizacién Mundial de la Salud que “al menos 15 millones de nifios (de 13 a 15
afios) ya usan cigarrillos electronicos” (17) y adultos jovenes (18). Ademas, la literatura respalda

otros factores que explican por qué esta poblacion presenta la mayor intencion de uso, al percibirlo
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como menos peligroso; entre ellos se encuentran la facil disponibilidad, la mayor prevalencia, la

presion social y la curiosidad (19,20).

La regulacion del vapeo comenzo a endurecerse en varios paises como respuesta a la creciente
popularidad de los cigarrillos electronicos y a las preocupaciones sobre sus efectos en la salud,
especialmente entre los jovenes mencionados. La Ley 2354 de 2024, sancionada en Colombia,
regula el uso y venta de los cigarrillos electronicos y vapeadores, ampliando las disposiciones de la
Ley 1335 de 2009, conocida por su regulacion del tabaco con el fin de prohibir la venta de estos
dispositivos a menores de 18 afios y restringe su uso en espacios publicos cerrados y lugares libres
de humo, al igual que sucede con los cigarrillos convencionales(21). Todo lo anteriormente
mencionado sobre el uso del vapeo ha mostrado un crecimiento considerable en diversas regiones,
asi como un aumento en el reporte de patologias asociadas. En Colombia, los departamentos con
mayor prevalencia de uso de cigarrillos electronicos en 2019 fueron Antioquia, Valle del Cauca,
Caldas y Boyaca, con una prevalencia del 60,1% (n=1311). Asimismo, entre 2020 y julio de 2022
se reportaron 245 casos de enfermedades asociadas al vapeo, con mayor proporcion en Antioquia
(69%) y Boyaca (27%) (22). A pesar del creciente uso de cigarrillos electronicos en Colombia, la
evidencia disponible se ha centrado principalmente en la prevalencia de consumo, las percepciones
de riesgo y los sintomas respiratorios o cardiovasculares de forma aislada (23). Sin embargo, no se
han identificado estudios a nivel nacional que evaliien conjuntamente la funcion pulmonar y la
variabilidad de la frecuencia cardiaca en usuarios jovenes de cigarrillos electronicos. Esta ausencia
de investigaciones integrales limita la comprension de los mecanismos fisiopatologicos tempranos
asociados al vapeo, especialmente en poblacion aparentemente sana. Y finalmente en el
suroccidente colombiano, no existen estudios que evaliien los efectos fisiologicos del uso de

cigarrillos electronicos

Por lo anterior, surgi6 el siguiente interrogante: ;Coémo afecta la respuesta autonomica cardiaca y la

funcion pulmonar el consumo de cigarrillos electronicos?

12



3 JUSTIFICACION

La presente investigacion aporta, con sus resultados, al conocimiento de aquellos aspectos
relacionados con la respuesta autonoémica cardiaca y la funcion pulmonar en sujetos con exposicion
cronica a cigarrillos electronicos de nicotina, debido al incremento en el uso de estos dispositivos y
a la gran brecha en el conocimiento sobre sus efectos a largo plazo. Es fundamental analizar coémo
un producto relativamente nuevo en el mercado, de un disefio variable que calienta y aerosoliza e-
liquidos que, en la mayoria de los casos, contienen nicotina, propilenglicol, glicerina y varios
aditivos aromatizantes” (24) Influira en la respuesta autonoma cardiaca y la funcién respiratoria al

usarse de manera prolongada.

A pesar de los avances en el estudio de los efectos agudos, subagudos y cronicos, todavia existen
vacios de conocimiento que requieren mayor investigacion. Se han realizado estudios sobre su
impacto individual en la funcion pulmonar, donde se observa: “Los efectos a corto plazo (semanas a
meses) del uso de cigarrillos electroénicos, como la lesion pulmonar asociada al cigarrillo electronico
o al producto de vapeo (EVALI), se estan volviendo mas evidentes a medida que aumenta el uso de
estos dispositivos con nicotina. Sin embargo, atin se desconocen los efectos a largo plazo (décadas)
del uso de cigarrillos electronicos” (24), Estos hallazgos han sido descritos principalmente en
contextos internacionales, ya que en nuestro medio no se han reportado estudios similares. Para “el
riesgo cardiovascular”, es necesario que surjan datos de estudios observacionales longitudinales, ya
que puede llevar varias décadas comprender por completo el impacto cardiovascular de la
exposicion a largo plazo a los cigarrillos electronicos (25). La variabilidad de la frecuencia cardiaca
permite evaluar de manera temprana la funcion autondémica cardiaca, proporcionando informacion
sobre posibles alteraciones en la regulacion del sistema nervioso autonomo antes de que se

manifiesten enfermedades cardiovasculares clinicas.

Ademas, este estudio contribuye al avance del conocimiento al aportar evidencia sobre posibles
alteraciones en estos sistemas. Se consolido una base cientifica que podra utilizarse en futuras
investigaciones sobre los efectos cardiovasculares y pulmonares del vapeo. Los hallazgos pueden
orientar el diseflo de nuevos estudios que profundicen en los mecanismos fisiologicos subyacentes,

lo que fortalecera la comprension de los riesgos asociados al uso a largo plazo de estos dispositivos.

La presente investigacion fue viable desde el punto de vista logistico y técnico, ya que se contd con
los equipos necesarios para medir la respuesta autonoma cardiaca y la funcion pulmonar, lo que

permitio obtener registros validos y reproducibles. Asimismo, se contd con talento especializado en
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la realizacion e interpretacion de estas mediciones, lo que garantiza la correcta aplicacion de los
protocolos y el manejo adecuado de los datos. Adicionalmente, el estudio contd con un espacio
fisico adecuado para realizar las evaluaciones, lo que asegur6 condiciones controladas y seguras

para los participantes.
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4 MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

4.1 CIGARRILLOS ELECTRONICOS

También conocidos como e-cigs, son una alternativa relativamente nueva con el fin de sustituir los
cigarrillos convencionales. Estos dispositivos han ido evolucionando con el paso de los afios. Sus
primeros modelos, como el cig a-likes, eran dispositivos cerrados no recargables que solo
trabajaban con una bateria de muy bajo voltaje, bobina y el liquido para poder generar el aerosol,
siendo estos dispositivos de primera generacion. Los dispositivos de segunda generacion iban
teniendo muchas similitudes, pero los cambios se iban observando en tamafios medianos y tipo
boligrafo; son personalizables y tienen baterias recargables y tanques rellenables. Los de tiltima
generacion, o los clearomizadores, tienen configuraciones de mecha y bobina personalizables, y
baterias con configuraciones ajustables. El liquido (e-liquido): su composicion incluye
propilenglicol, glicerina, nicotina y otros ingredientes activos farmacologicos y aditivos de sabor.
La intencion de conocer las generaciones de estos dispositivos y la variacion en su funcionamiento

es analizar cual emite la mayor concentracion de nicotina(26)

El cigarrillo electronico esta compuesto por varios elementos que permiten generar un aerosol
inhalable. En primer lugar, se encuentra el cartucho o tanque, el compartimento donde se almacena
el liquido o e-liquid. Este puede ser precargado o recargable y suele integrarse con el atomizador. El
atomizador corresponde al elemento calefactor del dispositivo y contiene una resistencia o bobina,
encargada de calentar el liquido y transformarlo en pequefas gotas suspendidas en el aire que

conforman el aerosol (7,27,28).

El funcionamiento del dispositivo puede activarse mediante sensores que detectan la inhalacion del
usuario y, en algunos modelos, permiten que el sistema se encienda automaticamente. La energia
necesaria para este proceso proviene de la bateria, generalmente recargable con iones de litio, que
suministra la corriente necesaria para calentar el atomizador. Ademas, existen diferentes
configuraciones del dispositivo, como el mod box, que corresponde a dispositivos de tercera
generacion modificables que permiten ajustar el voltaje y cambiar componentes como la bobina o la
mecha. También se encuentran los sub-ohm tanks, que utilizan resistencias de menor valor para
calentar el liquido mas rapidamente y producir una mayor cantidad de aerosol. Finalmente, el e-
liquid es el liquido contenido en el cartucho o tanque, compuesto principalmente por propilenglicol,

glicerina, nicotina y saborizantes (7,27,28).
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Los dispositivos que generan este tipo de aerosol que contiene nicotina y otros derivados gracias a
la combustion que este genera deben pasar a través de los pulmones y el sistema cardiovascular
antes de llegar al cerebro; por esta razén, deben quedar claros los efectos perjudiciales de la nicotina
desde una perspectiva de sistemas, en particular, sistemas que estan expuestos cronicamente a la

nicotina (29).

La dinamica de la calada en los cigarrillos electronicos describe el patron de inhalacion del usuario
y constituye un factor determinante en la generacion del aerosol y en la exposicion a nicotina. Este
patrdn incluye variables como la duracion de la calada, el volumen inhalado, el nimero de caladas,
el intervalo entre ellas y la tasa de flujo de aire. Estudios experimentales han reportado que la
duracién promedio de la calada en usuarios de cigarrillos electronicos puede alcanzar 4,3 segundos,
mientras que las tasas de flujo de aire necesarias para generar acrosol pueden variar entre 4 y 21
mL/s, dependiendo del disefio del dispositivo y de su resistencia interna al flujo de aire o de la caida
de presion. Asimismo, caracteristicas estructurales del dispositivo, como el tamafio de los orificios
de ventilacion y la configuracion del atomizador, pueden influir en la resistencia al paso del aire y

en la densidad del aerosol generado (30,31).

El aerosol generado por los cigarrillos electronicos contiene una elevada concentracion de particulas
ultrafinas y nanoparticulas que pueden penetrar profundamente en el sistema respiratorio. Se ha
reportado que una sola bocanada puede contener aproximadamente 4 x 10° particulas/cm? con
tamafios entre 10 y 1000 nanoparticulas. Debido a su reducido tamafio, estas particulas pueden
alcanzar las regiones alveolares del pulmodn, lo que favorece su deposicion y posible absorcion
sistémica. Asimismo, se ha identificado la presencia de nanoparticulas metalicas como cromo,

niquel, estafio y plomo en el aerosol de los dispositivos electronicos (30).

4.2 NICOTINA

La nicotina, 3-(1-metil-pirrolidinil)-piridina, es un alcaloide volatil con una estructura de amina
terciaria que contiene anillos de piridina y pirolidina, que se encuentra en alta densidad en las hojas
de tabaco (Nicotiana tabacum L., Solanaceae) (32), actia como estimulante en el sistema nervioso
central. Por esta razon los receptores nicotinicos de acetilcolina que se han encontrado distribuidos
por todo el sistema nervioso central y periférico, existen subunidades neuronales de nAChR estan
compuestas por subunidades a-2 a a-10, B-2 a f-4, en esta misma linea esta sustancia tiene mayor
afinidad por los receptores nicotinicos de acetilcolina a-4 y -2, gracias a esta afinidad la nicotina

logra un regulacion positiva sobre estos receptores ya que se libera dopamina y genera una mayor
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activacion del sistema recompensa (via mesolimbica). Cuando esta exposicion se vuelve cronica, se
produce una disminucién de las respuestas de estos receptores en el sistema, lo que nos llevaria a
una alteracion de la sensibilidad a la dopamina o a un estado dopaminérgico disminuido, dando
como resultado la adiccion y la dependencia. Por tal razén, la farmacocinética de esta sustancia
también puede verse influida por el sistema de administracion de la nicotina, lo que probablemente
contribuya al potencial de adiccion (33,34). En la tabla 1. Observamos la farmacocinética de la

nicotina

Tabla 1 Farmacocinética de la nicotina inhalada

Nicotina

Nombre (IUPAC) sistematico
(8)-3-(1-metilpirrolidin-2-il) piridina

Indicadores
Datos quimicos Datos fisicos
Formula C10H14N2 Densidad 1,01 g/cm?
Peso mol. 162,2316 P. de fusion =79 °C (-110 °F)
P. de ebullicion 245 °C (473 °F)
Farmacocinética

via inhalada

La absorcion de la nicotina depende de la via de administracion y del pH del medio. A nivel
bucal, su absorcion es relativamente lenta, debido a que en un pH cercano a 5,5 — 6,0 gran parte
de la nicotina se encuentra ionizada, lo que limita su paso a través de las membranas biologicas

(35). En contraste, cuando la nicotina se inhala, se produce un aumento rapido de las
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concentraciones plasmaticas arteriales, seguido de una disminucioén posterior (36). En el pulmon,
donde el pH del liquido es cercano a 7,4, la nicotina se disuelve con mayor facilidad y atraviesa

rapidamente el epitelio alveolar, favorecida por la amplia superficie y vascularizacion pulmonar,
lo que permite su rapida entrada a la circulacion sistémica y evita el metabolismo de primer paso

hepatico (35)

C max 5-10 minutos, similar al cigarrillo convencional (35).

Biodisponibilidad 80—90 (de nicotina inhalada) (35)(35)

Unidn a las proteinas plasmaticas es inferior al 5% (35,36)

Nicotina es metabolizada rdpida y extensamente por el higado, principalmente por la enzima

hepéatica CYP2AG6 (y en menor medida por CYP2B6 y CYP2E1) a cotinina (36,37)

La nicotina se excreta por filtracion glomerular y secrecion tubular, con una reabsorcion variable
que depende del pH urinario. Con un pH urinario no controlado, el aclaramiento renal promedia
alrededor de 35-90 ml min !, lo que representa la eliminacion de aproximadamente el 5% del
aclaramiento total. En orina acida, la nicotina esta mayoritariamente ionizada y la reabsorcion
tubular se minimiza; el aclaramiento renal puede ser tan alto como 600 ml min ~! (pH urinario

4,4), dependiendo del caudal urinario (35)

Factores que influyen en el metabolismo de la nicotina

Influencias fisiologicas (edad, Dieta y comidas, Cronofarmacocinética de la nicotina)
Diferencias relacionadas con el género (Diferencias entre hombres y mujeres, Embarazo y ciclo
menstrual, Nefropatia)

Medicamentos (rifampicina, dexametasona y fenobarbital)

Efecto inhibidor del tabaquismo sobre el aclaramiento de nicotina, Efecto inductor del
tabaquismo sobre la glucuronidacion

Diferencias raciales y étnicas (35)

4.3 IMPACTO DEL VAPEO SOBRE LA FUNCION PULMONAR

En la investigacion Asociacion entre el uso de cigarrillos electronicos y la aparicion de
enfermedades respiratorias entre adultos estadounidenses entre 2013 y 2018 encontraron “que el uso

de cigarrillos electronicos se asociaba con un mayor riesgo de asma, EPOC, enfisema y bronquitis
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cronica, independientemente del consumo de cigarrillos y otros productos de tabaco combustibles”
(38) y esto puede estar respaldado que los efectos que se pueden generar gracias a la inhalacion de
estos aerosoles que son dados a los componentes quimicos, propiedades de los dispositivos (39),
estas inhalaciones causan lesiones por un ambiente toxico que a su vez esta afectando las vias
respiratorias y el parénquima pulmonar provocando afecciones agudas y subagudas (11) la lesion
Pulmonar Aguda Asociada al Uso de Cigarrillos Electronicos (e-cig), o Productos de Vapeo”
(EVALL por sus siglas en inglés) es la patologia caracteristica que en la actualidad se ha ido
estudiando con mayor claridad dada por el uso créonico de los cigarrillos electronicos, aun sus signos
y sintomas clinicos no son inespecificos, sin embargo la literatura reporta que son similares a una
enfermedad infecciosa viral aguda u otras enfermedades respiratorias caracterizadas por dafio

alveolar difuso e hipoxemia (11,40,41).

La Espirometria es una prueba de funcion pulmonar que evalaa capacitad vital de un individuo, es
decir la capacidad de ingresar y expulsar aire (inspiracion maxima hasta espiracion maxima), los
datos que nos arroja esta prueba nos lleva a analizar si el defecto ventilatorio es obstructivo o
sugiere un patron ventilatorio restrictivo, ademas de graduar la gravedad del defecto ventilatorio
obstruccion leve, moderada, severa y Finalmente evaluar si se presentan cambios significativos al
post broncodilatador o no, ¢ igualmente si se presenta estabilidad en el compromiso respiratorio

(42).

Como se mencion6 anteriormente, la espirometria es una prueba fisiologica que contribuye a medir
los flujos respiratorios en funcion del tiempo, lo que conlleva generar algunos volimenes y

capacidades entre las cuales se encuentran:

FVC (Capacidad Vital Forzada): Es el volumen total de aire que una persona puede exhalar
forzadamente tras una inhalacion profunda. Este valor ayuda a evaluar la capacidad pulmonar total

(42).

FEV1 (Volumen Espiratorio Forzado en el Primer Segundo): Es la cantidad de aire que se exhala
durante el primer segundo de una exhalacion forzada. Este parametro es clave para identificar
enfermedades obstructivas (como el EPOC), ya que una reduccion del FEV1 puede indicar un

bloqueo o estrechamiento de las vias respiratorias (42).

FEVI1/FVC: Es la relacion entre FEV1 y FVC, generalmente expresada como un porcentaje. Un
valor bajo sugiere una obstruccion de las vias respiratorias, comin en condiciones como el asma y

el EPOC. Normalmente, este valor supera el 70% en personas sanas (42).
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PEF (Flujo Espiratorio Maximo): Representa la velocidad méxima a la que una persona puede
exhalar. Esto puede ayudar a evaluar la funcion de las vias respiratorias grandes y a detectar

problemas en la capacidad de expulsar aire rapidamente (42).

FEF25-75% (Flujo Medio Espiratorio en el 25-75% de la FVC): Mide el flujo de aire en la mitad de
la exhalacidn, lo cual es util para evaluar la funcidn de las vias respiratorias pequenas. Valores bajos
pueden indicar problemas tempranos en las vias respiratorias, incluso si los valores de FEV1 son

normales (42).

Volumen corriente es el volumen de aire que se moviliza hacia dentro o fuera de los pulmones

durante una respiracion normal en reposo (43).

Volumen de reserva inspiratoria es el volumen adicional de aire que puede inspirarse después de

una inspiracion normal (43).

Volumen de reserva espiratoria corresponde al volumen adicional de aire que puede expulsarse

después de una espiracion normal (43).

Capacidad inspiratoria (CI) es el volumen maximo de aire que puede inspirarse después de una
espiracion normal y corresponde a la suma del volumen corriente y el volumen de reserva

inspiratoria (43).

4.4 VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA

El sistema cardiovascular y el sistema nervioso mantienen una interconexion conocida como eje
neurocardiologico, estrechamente relacionada con la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Existen
diferentes estrategias para la valoracion de la fisiologia neurocardiaca y una de las mas utilizadas es
el analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Existen diferentes estrategias de valoracion
de la fisiologia neurocardiaca, y una de ellas es la VFC, en la que se evidencian los factores que
influyen entre cada latido del corazon, mas especificamente en los intervalos RR (44). Esta
interaccion entre el sistema nervioso simpatico, parasimpatico y el equilibrio dinamico entre ambas
ramas se refleja en la variabilidad de la frecuencia cardiaca, la cual constituye una forma de evaluar
la modulacion autondémica del sistema cardiovascular, por tal razon “Los mecanismos auténomos
eficientes proporcionan una VFC alta, que indica una buena adaptacion a los factores intrinsecos y
extrinsecos, mientras que una VFC baja puede indicar una adaptacion anormal e insuficiente del
SNA?” (45), si a esto le sumamos los efectos negativos del uso del cigarrillo electrénico” los vasos

sanguineos y los componentes de la sangre son muy sensibles a las toxinas inhaladas” y los efectos
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cardiovasculares también estan relacionados con la nicotina que esta a su vez activa el sistema
nervioso simpatico y actia de forma aditiva con la angiotensina II para promover la remodelacion
cardiovascular. Por lo tanto, no es sorprendente que el uso agudo de cigarrillos electrénicos
aumente la presion arterial y la frecuencia cardiaca, lo que refleja la influencia combinada de ambos
mecanismos en la regulacion cardiovascular (46). En este contexto, una variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) anormal, ampliamente documentada en fumadores de tabaco, ha
demostrado ser un marcador de riesgo en poblaciones con y sin enfermedad cardiaca conocida,
identificando a quienes tienen mayor probabilidad de suftir infarto de miocardio y muerte cardiaca

subita (47).

La variabilidad de la frecuencia cardiaca se evalta en diferentes dominios, como se menciona a

continuacion:

4.4.1 Dominio del tiempo

Mide la variabilidad temporal entre latidos cardiacos consecutivos. Los parametros se incluyen:
SDNN (Desviacion estandar de todos los intervalos normales): indica la variabilidad global y se
asocia con la actividad tanto del sistema simpatico como parasimpatico, RMSSD (Raiz cuadrada de
la media de las diferencias al cuadrado entre intervalos consecutivos): es un indicador de la
actividad parasimpatica y es sensible a la HRV (variabilidad de la frecuencia cardiaca) de corto
plazo, pNN50: representa el porcentaje de intervalos sucesivos que difieren en mas de 50 ms,

también asociado a la regulacion parasimpatica (48).

4.4.2 Dominio de la frecuencia

Analiza la variabilidad en términos de la distribucion de la potencia en diferentes bandas de
frecuencia, pardmetros como: ULF (Frecuencia ultra baja) y VLF (Frecuencia muy baja): reflejan
respuestas del sistema nervioso autonomo (SNA) a estimulos a largo plazo, LF (Frecuencia baja) y
HF (Frecuencia alta): LF se asocia con la actividad simpatica, mientras que HF estd mas vinculada a
la regulacion vagal o parasimpatica, Ratio LF/HF: considera la relacion entre ambas bandas y se

interpreta como un indicador del balance simpatico-parasimpatico (48)

4.4.3 No lineales

Finalmente, las medidas no lineales de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) permiten

analizar la dinamica compleja del sistema cardiovascular y capturar patrones no detectables con
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medidas lineales. SD1 Desviacion estandar del grafico de Poincaré perpendicular a la linea de

identidad, SD2 Desviacion estandar del grafico de Poincaré a lo largo de la linea de identidad (48)

La variabilidad de la frecuencia cardiaca es un método no invasivo que refleja la actividad del
sistema nervioso autdnomo, evaluando el tiempo y la variacion entre intervalos R-R consecutivos
del electrocardiograma. Este método se ha utilizado ampliamente en diferentes contextos,
incluyendo aplicaciones clinicas y deportivas, especialmente en el monitoreo del entrenamiento y la
respuesta fisioldgica al ejercicio. Tradicionalmente, el electrocardiograma se considera el estindar
de oro para la cuantificacion de los intervalos R-R y el andlisis de la VFC. No obstante, en los
ultimos afios se ha incrementado el uso de dispositivos portatiles y correas pectorales, los cuales
permiten el registro, almacenamiento y exportacion de los intervalos R-R con mayor facilidad,
menor costo y mayor portabilidad. Entre estos dispositivos, la banda toracica Polar H10 ha
demostrado alta validez para registrar intervalos R-R tanto en reposo como durante el ejercicio,

mostrando concordancia con las mediciones obtenidas mediante ECG (49-53).

Las mediciones pueden clasificarse seglin la duracion del registro en ultracortas, de corto plazo y de
largo plazo. Las mediciones ultracortas corresponden a registros menores de 5 minutos, que pueden
variar desde aproximadamente 10 segundos hasta 4 minutos, y suelen realizarse en condiciones
basales de reposo. Este tipo de registros se ha utilizado en contextos clinicos y de investigacion
debido a su rapidez y facilidad de aplicacion. Entre los parametros que han mostrado mayor
estabilidad en mediciones ultracortas se encuentra la raiz cuadrada media de las diferencias
sucesivas (RMSSD), que presenta una alta concordancia con los valores obtenidos en registros
estandar de 5 minutos. Otros indices como pNN50 y SDNN también pueden estimarse en registros
ultracortos, aunque algunos requieren una mayor duracion del registro para obtener estimaciones

mas confiables (54).

Las mediciones a corto plazo se basan generalmente en registros de aproximadamente 5 minutos,
considerados uno de los protocolos mas utilizados en estudios fisiologicos debido a su equilibrio
entre estabilidad de la sefial y practicidad de medicion. En este tipo de registros es posible analizar
parédmetros del dominio temporal, como SDNN, RMSSD y pNN50, asi como parametros del
dominio de frecuencia, incluyendo baja frecuencia (LF), alta frecuencia (HF) y la relacion LF/HF.
Asimismo, pueden evaluarse indices no lineales, como SD1, SD2, entropia de muestra (SampEn) y
analisis de fluctuacion sin tendencia (DFA al), los cuales permiten explorar la complejidad de la

regulacion autonomica cardiaca (54).
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Por otro lado, las mediciones a largo plazo corresponden a registros de aproximadamente 24 horas,
obtenidos mediante monitorizacion ambulatoria continua. Este tipo de registro permite evaluar la
modulacion autondmica a lo largo de las actividades diarias y es considerado el estandar en
contextos clinicos. Entre los pardmetros més utilizados en registros prolongados se encuentran
SDNN, SDANN, el indice SDNN, RMSSD y pNN50, asi como medidas espectrales como LF, HF,
la relacion LF/HF y la potencia total. En conjunto, estos diferentes tiempos de registro permiten
caracterizar la modulacion autonomica cardiaca desde distintas perspectivas, dependiendo del

objetivo del estudio y de las condiciones de medicion (54).

El creciente interés en el analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca ha favorecido el
desarrollo de diversas herramientas de software para su procesamiento, tanto comerciales como no
comerciales. Algunos dispositivos de electrocardiografia y monitores de frecuencia cardiaca
incorporan software propio para el analisis de la VFC; sin embargo, también existen herramientas
independientes disefiadas especificamente para este propdsito. Entre los programas no comerciales
desarrollados para el analisis de VFC se encuentran POLY AN, ECGLab, KARDIA, el HRV Toolkit
de PhysioNet y el paquete RHRV basado en lenguaje R. Dentro de estas herramientas destaca
Kubios HRV, un software ampliamente utilizado para el analisis de VFC que integra multiples
opciones de procesamiento en los dominios temporal, frecuencial y no lineal. Kubios HRV permite
el analisis de datos provenientes de registros, incluye un detector de complejos QRS, herramientas
de correccion de artefactos y estimacion de la frecuencia respiratoria derivada del ECG, lo que lo
convierte en una herramienta ampliamente utilizada en estudios fisioldgicos y clinicos de

variabilidad de la frecuencia cardiaca (55).
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la respuesta autondmica cardiaca y la funcidon pulmonar en sujetos con consumo de

cigarrillos electronicos.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e (aracterizar las variables sociodemograficas y clinicas en sujetos con consumo de
cigarrillos electronicos.

e Comparar la respuesta autonomica cardiaca en sujetos con consumo de cigarrillos
electronicos.

e Determinar los parametros de funcioén pulmonar y capacidad funcional del ejercicio en
sujetos con consumo de cigarrillos electronicos.
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6 MATERIALES Y METODOS

El presente estudio corresponde a un disefio observacional analitico de corte transversal, en el que
se compararon variables de funcion pulmonar y la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)
entre sujetos expuestos al cigarrillo electronico y un grupo control sin exposicion, evaluadas en un

unico momento de medicion.

6.1 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion objetivo del presente estudio estuvo constituida por adultos sanos entre 18 y 45 afios,
los cuales cumplieron los criterios de inclusion. La inclusioén de un grupo expuesto al cigarrillo
electronico y de un grupo no expuesto nos permitié establecer comparaciones sobre los efectos
cronicos de este dispositivo y sus componentes en variables fisiologicas, como la funcion pulmonar

y la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

El calculo del tamafio de la muestra se realizd con base en el estudio de Zunkovi¢ et al. 2023 donde
se utilizé una diferencia minima clinicamente importante (MCID) del 30% en el pardmetro In

SDNN, con un poder estadistico del 90% y un nivel de confianza del 95% (56)

2 % (Zaja + Z3)? X 0
n= =

a (nivel de significancia) se establecio en 0,05, equivalente a un nivel de confianza del 95% en una

prueba bilateral; Z (alfa) = 1,96 (Z alfa), alfa entre 2 (alfa) = 1,96 (alfa) = 1,96 (Za 2 = 1,96).
B (error tipo II) se fijé en 0,10, correspondiente a un poder estadistico del 90%; (Z = 1,28).

Y (desviacion estandar) del parametro SDNN se obtuvo del estudio de referencia y fue de 0,12 en

escala logaritmica natural (In ms).

A (diferencia minima clinicamente importante, MCID) se defini6 como un cambio del 30% en el
pardmetro SDNN en la escala original (ms), el cual fue transformado a escala logaritmica natural

para mantener coherencia con el analisis estadistico, obteniéndose un valor de A = 0,26 In(ms)
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Con estos pardmetros, se estimo que se requieren 21 sujetos por grupo para un analisis sin
correccion de Bonferroni. Sin embargo, debido a que el analisis de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca incluy6 multiples comparaciones entre grupos en distintos dominios y fases del protocolo,
se aplico la correccion de Bonferroni para controlar el aumento del error tipo 1. Este ajuste consistio
en dividir el nivel de significancia inicial (o = 0,05) entre el nimero de comparaciones planificadas
(definido segtin los desenlaces primarios del estudio, correspondientes a los indices principales de
variabilidad en las fases fisiologicas del protocolo, lo que permitié un control adecuado del error
tipo I sin comprometer la viabilidad del estudio), lo que redujo la probabilidad de detectar
diferencias por azar. Como consecuencia, al utilizar un nivel de significancia mas estricto, el
tamafio de la muestra requerido aumenta para mantener el poder estadistico del 90%. Con este
ajuste, el tamafio de muestra final se increment6 a 33 participantes por grupo. Se planificd, durante

el estudio, un incremento del 15% con el fin de cubrir posibles pérdidas o exclusiones.
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6.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Tabla 2 Criterios de inclusion y exclusion

Control

Criterios de
inclusion

Criterios de
exclusion

Cigarrillo electronico

Criterios de
inclusion

Criterios de
exclusion

Personas adultas sanos
entre 18 a 45

Sin exposicion a cigarrillo
electronico, vapeadores o
cigarrillo tradicional en el
ultimo aflo

No consumo de drogas
recreativas

Mujeres en fase de
folicular (5-10 dias) de su
ciclo menstrual

Indice de masa corporal
menor igual a 29 kg/m?

Quienes firmen el
consentimiento informado

Cumplan todas las etapas
de la evaluacion.

Consumo de medicamentos
por cualquier via de
administracion de
anticolinérgicos,
colinérgicos, agonistas y/o
antagonistas alfa o beta-
adrenérgicos durante el
ultimo mes o las dos
ultimas semanas. Consumo
de farmacos
antihipertensivos o con
indicacion en falla
cardiaca.

Usuarios que utilicen
terapias autorizadas de
reemplazo de nicotina.

Mujeres en estado de
gestacion

Mujeres con ciclos
menstruales irregulares.

Registros de variabilidad
de la frecuencia cardiaca
con artefactos o con baja
calidad de la senal.

Personas adultas sanos
entre 18 a 45

Mujeres en fase de
folicular (5-10 dias) de su
ciclo menstrual

Consumo de cigarrillo
electronico durante un
periodo > 1 afio, con
frecuencia de uso diario (7
dias a la semana) y sin
periodos de abstinencia
mayores a 1 dia.

Indice de masa corporal
menor igual a 29 kg/m?

Quienes firmen el
consentimiento informado

Cumplan todas las etapas
de la evaluacion.

Consumo de medicamentos
por cualquier via de
administracion de
anticolinérgicos,
colinérgicos, agonistas y/o
antagonistas alfa o beta-
adrenérgicos durante el
ultimo mes o las dos
ultimas semanas. Consumo
de farmacos
antihipertensivos o con
indicacion en falla
cardiaca.

Mujeres que estén en
estado de gestacion

Usuarios que utilicen
terapias de reemplazo de
nicotina autorizadas.

Mujeres con ciclos
menstruales irregulares.

Registros de variabilidad
de la frecuencia cardiaca
con artefactos o con baja
calidad de la senal.

6.3 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION

6.3.1

Recoleccion de los datos de la poblacion

e Datos sociodemograficos: sexo, edad

e Datos personales: Sintomas respiratorios, exfumador, dependencia al cigarrillo electrénico

mediante la escala de dependencia del cigarrillo electronico (sin dependencia, dependencia

baja, media, alta y dependiente, nivel de actividad mediante el cuestionario internacional de

actividad fisica (inactivo, moderado, alto)
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Datos antropométricos: Peso (kg) se midi6 utilizando una balanza digital con monitor de

grasa corporal (Latidos®) de la siguiente manera: la balanza se coloco sobre una superficie
firme y nivelada; se verifico que estuviera encendida y calibrada en cero antes de usarla. La
persona usa ropa ligera y se quita zapatos, accesorios pesados u objetos de los bolsillos para
evitar alteraciones en la medicion. El participante se subié con ambos pies centrados en la
plataforma, distribuyendo el peso de manera uniforme; se mantuvo de pie, erguido y sin
moverse, obteniendo una lectura precisa. Para la toma de la medicion se esperd unos
segundos hasta que el peso se estabilice y muestre el valor definitivo, talla (mts) se us6 una
tallimetro marca seca ® en la siguiente posicion; la persona debid adoptar la siguiente
posicion: postura erguida: de pie, con la espalda recta y los pies descalzos o con calzado
minimo, Talones juntos: Apoyados firmemente contra la base del tallimetro, piernas
extendidas: Sin flexionar las rodillas, Gluteos, espalda y cabeza alineados: En contacto con
la superficie vertical del estadidmetro, mirada al frente: La cabeza estuvo en el plano de
Frankfort (parte inferior de la érbita del ojo y el conducto auditivo externo deben estar
alineados horizontalmente), brazos relajados: a los lados del cuerpo sin tensar los hombros,
Respiracion normal: Se tomo la medida tras una inspiracion suave para evitar variaciones
por postura encogida, en esta misma posicion se midid bioimpedancia con el monitor de
grasa corporal y la aplicacion fitdays (porcentaje de grasa, grasa visceral y muscular). IMC
(kg/m?) calculado como el peso en kilogramos dividido por la altura en metros al cuadrado,
circunferencia de la cintura, la cadera y el abdomen (cm). Para medir las circunferencias se
uso cinta métrica con la persona en posicion bipeda, con los brazos a los costados, los pies
juntos y el abdomen relajado. Se tom6 una medicidon horizontal en la parte mas estrecha del
dorso, sobre el ombligo y debajo del apéndice xifoides.

Escala de valoracion de la disnea MRC modificada: Se aplico antes de realizar el protocolo

de variabilidad de la frecuencia cardiaca (57)

Escala de Borg: Se uso6 dentro del protocolo de variabilidad, especificamente en la fase 3,
antes de realizar la prueba de esfuerzo, y al finalizar la fase de esfuerzo (58).

Signos vitales: presion arterial, se midi6 tras un periodo minimo de cinco minutos de
reposo. El participante debia encontrarse en un estado de relajacion. La medicion de la
presion arterial se hizo mediante un barémetro digital de la marca Digital Blood Pressure

Monitor Oberarm-Blutdruckmessgeridt LT-P70 ®

La postura durante la medicion debe ser la de la espalda apoyada en el respaldo de la silla,

los pies en el suelo, sin cruzar las piernas y el brazo relajado, apoyado a la altura del
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corazon. La presion arterial se registrd preferentemente en el brazo izquierdo cuando el

participante no estaba en sedente

La frecuencia cardiaca, se utilizd un pulsioximetro de la marca GMDPX-500D ®, que
permite registrar frecuencia cardiaca. La lectura solo se consider6 valida cuando el indice

de perfusion fue > 2%(59)

La frecuencia respiratoria se obtuvo mediante observacion directa del torax, procurando que
el participante no se percatara de que se evaluaba este parametro, a fin de evitar

alteraciones, voluntarias o involuntarias, en su patron respiratorio.

Todos estos pardmetros se tomaron en 4 momentos: el primer momento fue 5 minutos
después de haber llegado al laboratorio de fisiologia del ejercicio; el segundo momento fue
durante la fase 3 del protocolo de variabilidad de la frecuencia cardiaca (11-13 minutos); el
tercero fue al finalizar la fase 4 (minuto 14); y, finalmente, el cuarto se realiz6 al finalizar

las pruebas del estudio.

6.3.2 Valoracion de la funcion pulmonar

En este estudio, la espirometria se utilizd como técnica principal para evaluar la funcion pulmonar

de los participantes, siguiendo los lineamientos de la American Thoracic Society (ATS) (60):
Preparacion del paciente, se explicar el procedimiento al paciente

Se colocd una pinza en la nariz para evitar fugas de aire y la posicion de los usuarios sera sedente de

la siguiente manera:

e Tronco: Debidé mantenerse vertical, con una inclinacion de 90° respecto a los muslos
(posicion erguida). Se verifica que la columna vertebral esté alineada, evitando flexiones o
extensiones excesivas. Los hombros estuvieron relajados.

e (Cabezay cuello: La cabeza debi6 estar en posicion neutra, sin inclinacion excesiva hacia
adelante ni hacia atras. El cuello debié mantenerse alineado con la columna vertebral,
evitando la hiperflexion o la hiperextension.

e Brazos y manos: Una extremidad debio estar apoyada sobre los muslos o los reposabrazos
de la silla, sin tension. La otra extremidad sostuvo el espirdbmetro con firmeza sin bloquear

el flujo de aire.
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e Piernas y pies: Rodillas flexionadas a 90°, con los pies completamente apoyados en el
suelo. Se evité cruzar las piernas para no generar presion abdominal que interfiera con la

maniobra respiratoria.
Instrucciones previas a la prueba

e Se asegurd un buen sellado de los labios alrededor de la boquilla.

e Se explico al usuario que debe realizar una respiracion controlada tomando aire y botandolo
(3 ciclos).

e Se le pidio al paciente que inhalara profundamente y exhalara con la méxima fuerza y
rapidez posible por el espirometro.

e Se repiti6 la maniobra al menos tres veces para obtener mediciones consistentes, entre cada

maniobra se dieron 1 a 3 minutos de descanso (maximo 8 intentos).

En esta prueba se evaluaran los siguientes parametros; FVC (Capacidad Vital Forzada), FEV1
(Volumen Espiratorio Forzado en el Primer Segundo), la relacion FEV1/FVC, PEF (Flujo
Espiratorio Maximo), FEF25-75% (Flujo Medio Espiratorio en el 25-75% de la FVC) mediante el

equipo de funcidén pulmonar Fitmate pulmonary function equipment Cosmed ®.

6.3.3 Valoracion de la respuesta autonéomica cardiaca

En el estudio “Aumento de la actividad simpatica cardiaca y del estrés oxidativo en usuarios
habituales de cigarrillos electronicos”, se implementaron medidas estrictas para controlar posibles
factores de interferencia durante la evaluacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC),
con el fin de garantizar la precision y confiabilidad de los datos (60). El estudio se realiz6 en el
laboratorio de fisiologia del ejercicio de la Universidad del Valle, sede San Fernando, en un entorno
controlado para minimizar interferencias ambientales, como el ruido y las variaciones de

temperatura.

Previo a la medicion, se establecieron condiciones estandarizadas para todos los participantes. Se
indico abstenerse del consumo de cafeina y bebidas energizantes, no utilizar cigarrillos electronicos
al menos 12 horas antes del estudio y evitar realizar actividad fisica previa a la prueba. Durante el
procedimiento no se permitié el uso de teléfonos celulares ni de otros dispositivos electronicos, y se
evitd cualquier conversacion innecesaria que pudiera interferir con el registro. Asimismo, con el fin
de reducir la influencia del ritmo circadiano y de las fases del ciclo menstrual sobre el tono

autondmico, todas las mediciones se realizaron a partir de las 10:00 a. m. y las 2:00 p. m. (61).
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La variabilidad de la frecuencia cardiaca se evalué mediante un protocolo basado en el test de
fatiga, utilizado como herramienta principal para el andlisis de la VFC. (Figura 1)Este protocolo

comprendio las siguientes etapas (52):

Se utiliz6 una banda toracica Polar H10, colocada alrededor del térax del participante, a nivel del
tercio inferior del esternén y por debajo de los musculos pectorales, asegurando contacto directo
con la piel. La banda se ajustd firmemente alrededor del pecho para garantizar la estabilidad del

sensor durante todo el protocolo (62).

Figura 1. Protocolo de variabilidad de la frecuencia cardiaca; Antes de iniciar el registro, los
participantes permanecieron en reposo durante uno a dos minutos para estabilizar la sefial y facilitar
la adaptacion a la posicion inicial. Posteriormente, el protocolo comenzé con una fase de siete
minutos en dectbito supino (posicion clinostatica) sobre una colchoneta. A continuacion, los
participantes realizaron un ejercicio de respiracion controlada durante un minuto, a una frecuencia

de 10 ciclos respiratorios por minuto (12 ciclos en total).

Posteriormente, los participantes cambiaron de dectbito supino a bipedestacion de manera
inmediata. La fase de ortostatismo durd cinco minutos, durante los cuales los participantes
mantuvieron la posicion erguida. Seguidamente, se realiz6 una prueba de esfuerzo consistente en

ejecutar el mayor niimero posible de sentadillas durante un minuto.

Finalmente, los participantes regresaron a la posicion de decubito supino durante seis minutos para
registrar la fase de recuperacion. Durante la fase de esfuerzo se evaluo la capacidad funcional

mediante el nimero total de sentadillas realizadas en un minuto.

No se utilizaron otras pruebas de ejercicio estandarizadas, ya que estas requieren condiciones
especificas de aplicacion y pueden introducir interferencias externas que afectan la calidad del
registro de los intervalos RR, tales como variaciones en la temperatura ambiental, ruido o cambios
en el entorno de evaluacion. La eleccion de una prueba breve y de facil ejecucion permitid inducir
un estimulo fisioldgico controlado, manteniendo condiciones estables que favorecen el registro y el

analisis adecuados de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
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Figura 1 Protocolo de variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Para el registro se utilizo la aplicacion Elite HVR junto con un monitor de cinturén de pecho de
frecuencia cardiaca Polar HI10 (Polar Electro Oy). Posterior a ello, los parametros de dominio del
tiempo:SDNN (desviacion estandar de todos los intervalos normales), RMSSD (raiz cuadrada de la
media de las diferencias al cuadrado entre intervalos consecutivos), pNN50. Dominio de la
frecuencia: ULF (frecuencia ultrabaja) y VLF (frecuencia muy baja), LF (frecuencia baja) y HF
(frecuencia alta), ratio LF/HF fueron obtenidos por el programa Kubios HRV Scientific Lite version
gratuita. Los intervalos RR se exportaron en formato ASCII (.txt) en una tGnica columna, expresados
en milisegundos (ms). Los archivos se cargaron mediante la opcion "Open a new file". En
“Samples for analysis” se definieron segmentos correspondientes a tiempos determinados para cada
fase del protocolo (reposo, respiracion controlada, ortostatismo, ejercicio y recuperacion), ajustando
manualmente el tiempo de inicio de cada uno. Los parametros de la VFC se obtuvieron en los
dominios temporal, frecuencial y no lineal, y posteriormente se exportaron para el analisis

estadistico.

6.4 PLAN DE ANALISIS

Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos, incluyendo medidas de tendencia central y dispersion
para las variables continuas, con el fin de homogeneizar la presentacion de los resultados y facilitar
la comparabilidad entre los grupos. Las variables categéricas se describieron mediante frecuencias

absolutas y porcentajes. Se examino la distribucion de los datos mediante la prueba de Shapiro—
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Wilk. Dado que la mayoria de las variables no presentaron una distribucion normal, se optd por
pruebas no paramétricas. Para las comparaciones bivariadas entre el grupo expuesto y el grupo
control, se utilizo la prueba de Mann—Whitney. Para evaluar el efecto del grupo (usuarios de
cigarrillos electronicos vs. controles), de las diferentes fases del protocolo y su posible interaccion
grupo x fase, se empled un modelo de efectos mixtos basado en un analisis de varianza de dos vias
con medidas repetidas, utilizando el método de méxima verosimilitud restringida (Restricted
Maximum Likelihood, REML). Este modelo permiti6 analizar simultdneamente los efectos intra-
sujeto (fase) e inter-sujeto (grupo), considerando la correlacion entre las mediciones repetidas
dentro de cada participante y permitiendo el manejo de datos faltantes sin requerir estructuras
balanceadas. Los efectos principales del grupo, de la fase y de la interaccion grupo x fase se
evaluaron mediante la estadistica F del modelo, Se consider6 un nivel de significancia estadistica, a
priori, de p <0,05. Como se realizaron comparaciones multiples post hoc con ajuste de Sidak para

el control del error tipo I asociado a comparaciones multiples.

6.5 CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto fue avalado previamente con el aval del comité de ética en investigacion de la
Universidad del Valle N° 020-025. Este proyecto de investigacion fue considerado como una:

“Investigacion con riesgo minimo: Son estudios que emplean el registro de datos a través de

procedimientos comunes” (33).

Riesgo de confidencialidad de los participantes: Para mitigar este riesgo, se implementd
una asignacion de codigos en el cual se identifico a los participantes, no presento relacion
con su numero de identificacion ni iniciales de sus nombres o apellidos. Esta asignacion se
la realizo de la siguiente manera (fecha de registro en formato dia, mes y el nimero de
participante de acuerdo al dia), la informacién que se obtuvo mediante las encuestas
aplicadas para datos sociodemograficos y de las pruebas a realizadas fueron depositados en
una base de datos que solo tendran acceso el investigador principal y los directores de la
investigacion. Ademas, se tuvo en cuenta la aceptacion y firma voluntaria del
consentimiento informado, el cual fue leido y explicado a cada usuario que formo parte del
estudio, este consentimiento se obtuvo de manera fisica por parte del investigador principal
en las instalaciones del laboratorio de fisiologia de postgrado en el edificio 116 de la

Universidad del Valle sede San Fernando.
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7 RESULTADOS

La figura 2. Se reclutaron inicialmente 120 participantes para el grupo de usuarios de cigarrillo
electronico y 64 para el grupo control. Tras la aplicacion de los criterios de inclusion, 64 sujetos del
grupo de cigarrillo electronico y 39 del grupo control cumplieron con los requisitos para continuar
en el estudio. Posteriormente, se aplicaron criterios de exclusion, excluyéndose 31 participantes del
grupo de cigarrillo electronico (15 por consumo de medicamentos y 16 por ciclo menstrual
irregular) y 6 del grupo control (3 por consumo de medicamentos y 3 por ciclo menstrual irregular).
Finalmente, 33 participantes de cada grupo asistieron y completaron la evaluacion cardiopulmonar.
Tras el analisis de calidad de los registros de variabilidad de la frecuencia cardiaca, se excluy6 un
participante en cada grupo por valores fuera de rango, por lo que el analisis final incluy6 32 sujetos

en el grupo de cigarrillo electronico y 32 en el grupo control.

Cigarrillo
Control P
Reclutaron electronico
=64 Reclutaron
n=120
Mo cumplieron Mo cumplieron
criterios de inclusion | »| criterios de inclusion
n=25 n=56
A 4 h 4
Cumplieron criterios Cumplieren criterios
de inclusion de inclusion
n=39 n=64
Criterios de exclusion Criterios de exclusion
n=6 _ o n=31
*Consumo de medicamentos n=3 | "l *Consumo de medicamentos n=15
*Ciclo menstrual irregular n=3 *Ciclo menstrual irregular n=16
h 4 v
Evaluacion Evaluacion
cardiopulmonar cardiopulmonar
=33 n=33
VFC VFC
fuera de rangos fuera de rangos
n=1 . > =1
v h 4
Analizaron Analizaron
n=32 n=32

Figura 2 Flujograma de reclutamiento de los participantes
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7.1 CARACTERIZAR LAS VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS EN SUJETOS CON

EXPOSICION CRONICA A CIGARRILLOS ELECTRONICOS DE NICOTINA.

Tabla 3. Caracteristicas basales de los participantes; Se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos (p = 0,0044), grupo expuesto presentd una mediana de edad de 23,0

afos (RIQ: 20,0-26,5), mientras que el grupo control presenté una mediana de 28,0 afios (RIQ:

24,0-31,75). Respecto al sexo, la distribucion fue similar entre los grupos. En el grupo expuesto, el

50,0 % correspondié a hombres, mientras que en el grupo control el 62,5 % fueron hombres, sin

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p = 0,4500).

Tabla 3 Caracteristicas basales de los participantes

Cigarrillo electronico

Variable Unidad de medida Control (n = 32)
(n=32)
Edad Me (RIQ) 28 (24-31.7) 23 (20-26.5)"
Sexo n (%) Masculino: 20 (62.5) Masculino 16 (50)
Peso Kg 70 (61.75-77.75) 72.5 (63.00-81.25)
Talla Cm 1.68 (1.60-1.75) 1.75 (1.65-1.79)*
Indice de masa
24.7 (22.4-28.2) 23.3(21.1-25.9)

corporal
Circunferencia de

Cm 85 (80-92) 83 (77.2-91)
abdomen
Circunferencia de

Cm 103.5 (98.2-111.8) 105 (102.3-109.8)
cadera
Circunferencia de

Cm 87 (79.2-91) 84 (77.2-91)
cintura
Grasa corporal % 25.4 (20.8-32.6) 24.2 (19.1-28.9)
Grasa visceral % 7 (3.9-9) 5.9 (4.07-8.75)
Masa muscular % 53.1 (34.2-65.2) 67.9 (48.7-75.8) ™"

Me (RIQ); mediana y rango Inter cuartil. n; Frecuencia. %; porcentaje. Kg; kilogramo. Cm; centimetros. *
p <0.05. *** p <0.001

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en peso corporal,

indice de masa corporal, circunferencia abdominal, circunferencia de cadera, circunferencia de
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cintura, porcentaje de grasa corporal ni grasa visceral (p > 0,05). Se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas en la talla (p = 0,0172), siendo mayor en el grupo expuesto, con una
mediana de 1,75 m (RIQ: 1,655-1,790), en comparacion con el grupo control, que presentd una
mediana de 1,68 m (RIQ: 1,603—1,758). Asimismo, el porcentaje de masa muscular fue
significativamente mayor en el grupo expuesto, con una mediana de 67,95 % (RIQ: 48,70-75,83),

frente al grupo control, que presentd una mediana de 53,10 % (RIQ: 34,20-65,28) (p = 0,0019).

Tabla 4 Caracteristicas clinicas y de estilo de vida de los participantes

Variable n (%) Control (n =32) Cigarrillo electrénico (n = 32)

Nivel de actividad fisica

Inactivo 5(7.8) 5(7.8)

Moderado 14 (21.9) 9 (14.1)

Alto 13 (20.3) 18 (28.1)
Sintomas respiratorios 2(6.3) 13.1)
Tabaquismo 2(6.1) 16 (50.0)

indice de dependencia

a cigarrillo electrdnico

Sin dependencia 1(3.1)
Baja 3094
Media 8 (25.0)
Alta 12 (37.5)
Dependiente 8(25.0)

n; Frecuencia. %; porcentaje

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y de estilo de vida de los participantes; el nivel de actividad
fisica entre los grupos, la proporcidn de participantes clasificados como inactivos fue
similar (7,8 %, n =5 en cada grupo). El nivel alto de actividad fisica fue mas frecuente en
el grupo expuesto (28,1 %, n = 18) en comparacion con el grupo control (20,3 %, n = 13),
mientras que el nivel moderado fue mas frecuente en el grupo control (21,9 %, n = 14)
frente al grupo expuesto (14,1 %, n =9). Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p = 0,38). Se observo una baja frecuencia de sintomas respiratorios en ambos
grupos (tos, rinorrea). En el grupo expuesto, el 3,1 % de los participantes (n = 1) reporto

sintomas respiratorios, mientras que en el grupo control esta proporcion fue del 6,3 % (n =
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2). La mayoria de los participantes en ambos grupos no present6 sintomas respiratorios
(96,9 %, n =31 en el grupo expuesto y 93,7 %, n = 30 en el grupo control). Por su parte,
grupo expuesto, entre los participantes que se identificaron como fumadores (n = 16), El
tiempo transcurrido desde el cese del consumo de tabaco oscild entre 1 y 10 afios. El Indice
Paquete-Ao (IPA) present6 valores que variaron desde 0,05 hasta 20 paquetes-afio. Y
finalmente en el grupo expuesto con un total de 32 participantes que consumian cigarrillos
electronicos de nicotica donde predomino el nivel de dependencia alta (37,5%, n=12) y
dependiente (25,0 %, n = 8), seguido por niveles altos y medios, que en conjunto

concentraron la mayor proporcion de participantes.

7.2  VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA

Figura 3. Signos vitales; Se evidencia un efecto significativo de fase sobre la frecuencia cardiaca, la
frecuencia respiratoria y la presion arterial (sistolica y diastolica), caracterizado por un incremento
en el post esfuerzo y una disminucion en la fase de recuperacion respecto a la condicion basal. No
se identifico efecto principal del grupo ni interaccion significativa grupo x fase para ninguna de las

variables analizadas.
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Figura 3 Signos vitales

Tabla 5. Los signos vitales mostraron cambios asociados al esfuerzo en ambos grupos. La
frecuencia cardiaca aumento6 desde 76.5 (66.75-83.75) en el grupo control y 77.5 (65.25-85.00) en
el grupo de cigarrillo electronico en la fase basal hasta 99.0 (85.50-109.8) y 89.5 (77.25-105.3) en
el post esfuerzo. De forma similar, la presion arterial sistdlica se incremento6 de 119.5 (112.0-132.8)
y 122.5(111.3-137.0) en basal a 132.0 (125.3—141.8) y 132.5 (125.0-148.5) en el post esfuerzo,
mientras que la frecuencia respiratoria y la presion arterial diastolica mantuvieron valores similares

entre las fases evaluadas.

39



Tabla 5 Signos vitales

ez
Basal Pre esfuerzo Post esfuerzo Recuperacion
Control Cigarrillo Control Cigarrillo Control Cigarrillo Control Cigarrillo
Electrénico Electrénico Electrénico Electrénico
Me /(RIQ) Me /(RIQ) Me /(RIQ) Me /(RIQ) Me /(RIQ) Me /(RIQ) Me /(RIQ) Me /(RIQ)

Fe 76.50 71.50 85.00 85.50 99.00 89.50 79.00 75.50
(66.75-83.75) (65.25-85.00) (69.25-95.00) (73.00-94.00) (85.50-109.8) (77.25-105.3) (72.50-87.00) (69.00-87.00)

Fr 18.00 18.00 18.00 19.00 21.00 20.00 18.00 18.00
(15.25-19.00) (16.25-19.00) (16.00-19.00) (17.50-19.00) (19.25-23.75) (20.00-22.00) (17.00-19.00) (17.00-19.00)

PAS 119.5 1225 1225 1275 132.0 1325 127.0 1225
(112.0-132.8) (111.3-137.0) (118.3-131.5) (117.0-140.5) (125.3-141.8) (125.0-148.5) (118.3-135.5) (115.0-135.8)

PAD 67.00 71.50 79.50 80.00 75.00 74.50 73.00 76.00
(65.00-74.75) (64.25-81.50) (75.25-84.00) (69.50-89.75) (69.00-84.75) (69.29-80.75) (66.50-80.00) (65.25-86.25)

Fc; frecuencia cardiaca, Fr; frecuencia respiratoria, PAS; presion arterial sistélica, PAD; presion arterial diastdlica

7.3 COMPARACION DE LA RESPUESTA AUTONOMICA CARDIACA EN SUJETOS CON

EXPOSICION CRONICA A CIGARRILLOS ELECTRONICOS DE NICOTINA

La Figura 4 presento el registro continuo de los intervalos RR obtenido durante el protocolo
experimental, el cual tuvo una duracion total de 20 minutos. Este registro fue dividido en cinco
fases: reposo (6 minutos), arritmia sinusal respiratoria (2 minutos), ortostatismo (5 minutos), prueba
de esfuerzo (1 minuto) y recuperacion (6 minutos). A partir de esta medicion completa, se
seleccionaron segmentos especificos de tiempo en cada fase, sefialados en gris, correspondientes a
periodos estables y libres de artefactos, para su posterior analisis de la variabilidad de la frecuencia

cardiaca.

Con el objetivo de evaluar de manera integral los cambios en los indices de variabilidad de la
frecuencia cardiaca a lo largo del protocolo y entre los grupos de estudio, se emple6 un analisis de
varianza de dos vias. Este modelo considerd como factores el grupo (control y expuesto a cigarrillos
electronicos) y las diferentes fases del protocolo (reposo, arritmia sinusal respiratoria, ortostatismo,

prueba de esfuerzo y recuperacion), asi como la interaccion entre ambos.
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Figura 4 Registro de la frecuencia cardiaca. Segmentacion de los intervalos RR en las diferentes

fases

La evaluacion tuvo una duracion total de 20 minutos, distribuidos en cinco fases consecutivas: fase 1, reposo
(6 minutos), en la que el participante permanecid en dectibito supino, completamente relajado, sin cruzar las
piernas y evitando cualquier movimiento de las extremidades; fase 2, arritmia sinusal respiratoria (2 minutos),
realizada en la misma posicion supina, durante la cual efectud inspiraciones y espiraciones controladas de
manera consciente siguiendo un ritmo guiado; fase 3, ortostatismo (5 minutos), en la que, tras finalizar la fase
anterior, adopto la posicion de bipedestacion activa lo mas rapido posible y permanecié de pie sin realizar
movimientos adicionales; fase 4, prueba de esfuerzo (1 minuto), consistente en realizar el mayor numero
posible de sentadillas en un minuto; y fase 5, recuperacion (6 minutos), en la que retornd a la posicion en
decubito supino bajo las mismas condiciones establecidas en la fase de reposo.

7.3.1 Dominio tiempo

Figura 5. Parametros del dominio tiempo; Mean RR, se observaron valores mas elevados durante el
reposo y la arritmia sinusal respiratoria, seguidos de una disminucion en el ortostatismo y la prueba
de esfuerzo, con un incremento posterior en la fase de recuperacion. SDNN mostrd un
comportamiento similar, con mayores valores durante la arritmia sinusal respiratoria, una reduccion
en ortostatismo y durante la prueba de esfuerzo, y un aumento posterior en la recuperacion. De igual
manera, el RMSSD presentd un incremento durante la arritmia sinusal respiratoria, seguido de una

disminucion en el ortostatismo y la prueba de esfuerzo, y un aumento en la fase de recuperacion.
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En conjunto, no se observaron efectos significativos del grupo ni interacciones grupo por fase en los

indices del dominio temporal.
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Tabla 6 Dominio tiempo

Fase Unidad de medida Control Cigarrillo electronico
(ms) Me /(RIQ) Me /(RIQ)
Reposo Mean RR 865.0 (793.5/1029) 886.5 (796.3/984.3)
SDNN 49.65 (36.00/ 64.95) 53.90 (35.83/78.60)
RMSSD 47.70 (32.68/ 90.08) 54.15 (35.08/ 84.48)
Arritmia sinusal respiratoria Mean RR 858.5 (781.3/974.0) 831.5(733.8/892.8)
SDNN 79.10 (53.55/99.05) 91.90 (71.13/119.6)
RMSSD 61.25(39.90/108.4) 77.35 (58.08/112.9)
Ortostatismo Mean RR 715.5 (654.3/798.5) 711.0 (684.0/773.3)
SDNN 47.40 (36.65/58.80) 50.75 (41.15/66.83)
RMSSD 34.65 (20.30/40.50) 33.00 (25.25/43.08)
Prueba de esfuerzo Mean RR 480.0 (453.0/519.5) 511.5 (477.3/552.0) *
SDNN 19.05 (15.35/32.45) 20.95 (16.45/29.50)
RMSSD 18.30 (10.15/39.45) 17.45 (13.03/31.50)
Recuperacion Mean RR 709.0 (633.5/767.8) 742.0 (662.3/816.3)
SDNN 33.30 (20.53/56.18) 46.55 (33.15/62.03)
RMSSD 34.10 (16.38/70.00)  49.65 (30.58/64.13)

Mediana y rango Inter cuartil Me/(RIQ). Mean RR Media de los intervalos RR (intervalos entre latidos cardiacos).

SDNN (Desviacion estandar de los intervalos normales) y RMSSD (Raiz cuadratica media de las diferencias

sucesivas). ms (milisegundos). * p < 0.05

Tabla 6. Dominio tiempo; En la fase de reposo, el grupo expuesto presentod valores ligeramente

superiores en los tres indices evaluados. El Mean RR fue de 886.5 ms (796.3-984.3) en el grupo
expuesto y de 865.0 ms (793.5-1029) en el grupo control. De igual forma, el SDNN y el RMSSD
fueron mayores en el grupo expuesto (53.90 ms [35.83-78.60] y 54.15 ms [35.08—-84.48],
respectivamente) que en el grupo control (49.65 ms [36.00—64.95] y 47.70 ms [32.68-90.08]).

Durante la arritmia sinusal respiratoria, el Mean RR fue ligeramente menor en el grupo expuesto
(831.5 ms [733.8-892.8]) que en el grupo control (858.5 ms [781.3-974.0]). No obstante, el SDNN
y el RMSSD fueron mayores en el grupo expuesto (91.90 ms [71.13—-119.6] y 77.35 ms [58.08—
112.9]) que en el grupo control (79.10 ms [53.55-99.05] y 61.25 ms [39.90-108.4]). En la fase de

ortostatismo, los valores de Mean RR fueron similares entre ambos grupos. E1 SDNN fue

ligeramente mayor en el grupo expuesto, mientras que el RMSSD fue similar. En la prueba de

esfuerzo, el Mean RR fue superior en el grupo expuesto (511.5 ms [477.3-552.0]) que en el grupo
control (480.0 ms [453.0-519.5]) (p < 0.05). E1 SDNN fue ligeramente superior en el grupo
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expuesto, mientras que el RMSSD fue similar entre los grupos. Finalmente, en la fase de
recuperacion, se observaron valores mas altos de Mean RR, SDNN y RMSSD en el grupo expuesto

que en el grupo control.

7.3.2 Dominio frecuencia

Figura 6. Parametros del dominio de frecuencia; En la banda de baja frecuencia en unidades
normalizadas (LF [NU]), se observé un incremento progresivo desde el reposo hasta el ortostatismo
y la prueba de esfuerzo, seguido de una disminucion en la fase de recuperacion. Este
comportamiento fue comparable entre el grupo control y el grupo expuesto a cigarrillos
electronicos. la potencia absoluta de baja frecuencia (LF [ms?]), se evidenciaron valores mas
elevados durante la arritmia sinusal respiratoria, con una reduccion posterior en el ortostatismo y la
prueba de esfuerzo, seguida de un aumento en la recuperacion. Este comportamiento fue consistente
en el grupo control y en el grupo expuesto. Banda de alta frecuencia (HF [NU]) mostrd una
disminucion desde el reposo hasta el ortostatismo, seguida de un incremento en la recuperacion.
Este patron fue observado en ambos grupos. Finalmente, la relacion LF/HF present6 un incremento
desde el reposo hasta la prueba de esfuerzo, seguido de una disminucioén en la recuperacion, con un

patron similar entre los grupos.
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En conjunto, no se observaron diferencias globales entre los grupos ni interaccion grupo por fase en

los indices del dominio frecuencial.

Tabla 7. Dominio frecuencia; En la fase de reposo, el grupo expuesto present6 valores de LF (NU)
mayores que el grupo control (55.10 [40.94-60.75] vs. 44.07 [36.29-66.51]). Asimismo, HF (NU)
fue menor en el grupo expuesto (44.85 [39.10-59.03]) que en el grupo control (56.60 [37.43—
65.04]). La relacion LF/HF también fue mayor en el grupo expuesto (1.229 [0.6935—1.553]) que en

el grupo control (0.7885 [0.5728-1.988]). La potencia absoluta de LF (ms?) fue similar entre los

grupos.

Tabla 7 Dominio frecuencia

Fase Parametro Control Cigarrillo electronico
Unidad de medida Me /(RIQ) Me /(RIQ)
Reposo Lf (nu) 44.07 (36.29-66.51) 55.10 (40.94-60.75)
Lf (ms?) 1020 (341.3-1653) 1172 (480.0-2210)
Hf (nu) 56.60 (37.43-65.04) 44.85 (39.10-59.03)
L/Hf 0.7885 (0.5728-1.988) 1.229 (0.6935-1.553)
Arritmia sinusal respiratoria Lf (nu) 71.74 (30.66-86.99) 62.07 (18.40-85.85)
Lf (ms?) 1946 (554.3-675.3) 3067 (675.3-7783)
Hf (nu) 28.26 (13.01-69.25) 37.93 (14.14-81.58)
L{/Hf 2.549 (0.4430-6.690) 1.716 (0.2258-6.129)
Ortostatismo Lf (nu) 77.74 (71.13-85.59) 79.95 (68.64-85.35)
Lf (ms?) 1162 (478.3-2028) 1623 (847.8-2709)
Hf (nu) 22.21 (14.34-28.86) 20.02 (14.65-31.33)
L/Hf 3.502 (2.465-5.973) 3.995 (2.210-5.838)
Prueba de esfuerzo Lf (nu) 82.45 (68.00-88.95) 88.68 (74.34-93.08)
Lf (ms?) 24.00 (9.250-56.25) 80.00 (20.00-105.0) **
Hf (nu) 17.54 (11.03-31.97) 11.30 (6.898-25.64)
L{/Hf 4.705 (2.128-8.064) 7.861 (2.900-13.49)
Recuperacion Lf (nu) 48.86 (35.06-65.06) 43.43 (32.25-54.62)
Lf (ms?) 463.0 (165.3-1193) 790.0 (326.8-1683)
Hf (nu) 51.06 (34.78-64.83) 55.82 (45.36-67.73)
L{/Hf 0.9580 (0.5408-1.872)  0.7780 (0.4763/1.2049

Mediana y rango Inter cuartil Me/(RIQ). Banda de baja frecuencia en unidades normalizadas (LF [NU]). banda de
alta frecuencia (HF [NU]). la potencia absoluta de baja frecuencia (LF [ms?]) y la relacion LF/HF. ** p <0.01
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Durante la arritmia sinusal respiratoria, el grupo expuesto present6 valores ligeramente menores de
LF (NU) y ligeramente mayores de HF (NU). La potencia absoluta de LF (ms?) fue mayor en el
grupo expuesto (3067 [675.3—7783]) que en el grupo control (1946 [554.3—6753]), sin diferencias
estadisticamente significativas. En la fase de ortostatismo, los valores de LF (NU), HF (NU), LF
(ms?) y la relaciéon LF/HF fueron comparables entre ambos grupos. Durante la prueba de esfuerzo,
el grupo expuesto presentd valores mayores de LF (NU), LF (ms?) y de la relacion LF/HF, asi como
valores menores de HF (NU) en comparacion con el grupo control. En esta fase, inicamente la
potencia absoluta de LF (ms?) mostré una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
(80.00 [20.00-105.0] vs. 24.00 [9.250-56.25]; p < 0,01). Finalmente, en la fase de recuperacion, los
valores de LF (NU), HF (NU), LF (ms?) y la relacion LF/HF fueron similares entre ambos grupos.
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Figura 7. En la comparacion del componente de baja frecuencia (LF) expresado en ms?, se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo expuesto a cigarrillo
electronico y el grupo control (p < 0,05). El grupo expuesto presentd valores mayores de LF en
comparacion con el grupo control, evidenciado por una mediana mas elevada y una mayor
dispersion de los datos. Se identifico una alta variabilidad interindividual en el grupo expuesto, con
presencia de valores extremos que sugieren una mayor heterogeneidad en la modulacion

autonomica.

7.3.3 No lineales

Figura 8. El indice SD1%, no se evidencid un efecto significativo del grupo ni interaccion
significativa entre el grupo y las fases, lo que sugiere que el patrén de respuesta del componente
parasimpatico a corto plazo fue comparable entre los sujetos expuestos a cigarrillos electronicos y
los controles, se observo un efecto significativo de la fase, caracterizado por valores mas altos en
reposo, una disminucion progresiva durante la respiracion controlada y el ortostatismo, con el punto
mas bajo en esta ultima condicion, seguido de un incremento durante la prueba de esfuerzo y la fase

de recuperacion.

De manera similar, para el indice SD2%, no se observaron diferencias significativas entre los
grupos ni interaccion grupo x fase. Se identifico un efecto significativo de la fase, evidenciado por
un incremento progresivo desde el reposo hasta el ortostatismo, seguido de una disminucion durante
la prueba de esfuerzo y la recuperacion.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo expuesto a cigarrillos

electronicos y el grupo control en ninguna de las fases del protocolo.

Tabla 8. Parametros no lineales; En reposo, el SD1% fue de 36.65% (32.85—44.18) en el grupo
expuesto y de 41.05% (30.68-44.98) en el grupo control, mientras que el SD2% mostro valores
comparables entre ambos grupos: 62.85% (55.48—67.15) y 58.95% (55.03—69.33). Fase de 2
arritmia sinusal respiratoria: el SD1% fue similar entre los grupos [33.15% (29.23-36.58) en
expuestos y 31.75% (27.58-37.28) en controles], con un incremento del SD2% en ambos grupos:
66.85% (63.43-70.78) y 68.25% (62.73—72.43). En la fase de ortostatismo, el SD1% disminuyé en
ambos grupos, alcanzando valores de 24.45% (22.85-27.55) en expuestos y 26.20% (21.55-28.48)
en controles, mientras que el SD2% mostrd un incremento: 75.55% (72.45-77.15) y 73.80%
(71.53-78.45), respectivamente. Durante la prueba de esfuerzo, el SD1% aument6 respecto al

ortostatismo en ambos grupos [33.70% (28.60—44.28) en expuestos y 35.15% (26.70—44.65) en
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controles], con una disminucion relativa del SD2% [66.30% (55.73—71.40) y 64.85% (55.35—

73.23), respectivamente].

Finalmente, en la fase de recuperacion, ambos indices mostraron una tendencia hacia los valores
basales, con SD1% de 38.20% (34.43—43.13) en expuestos y 36.70% (29.28-41.80) en controles, y
SD2% de 61.80% (58.08—65.58) y 63.10% (56.53—70.73), respectivamente.
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Tabla 8 No lineales
Fase Unidad de medida Control Cigarrillo electronico
(%) Me /(RIQ) Me /(RIQ)
Reposo Sdl 41.05 (30.68-44.98) 36.65 (32.85-44.18)
Sd2 58.95 (55.03-69.33) 62.85 (55.48-67.15)
Arritmia sinusal respiratoria Sd1 31.75 (27.58-37.28) 33.15(29.23-36.58)
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Sd2 68.25 (62.73-72.43) 66.85 (63.43-70.78)

Ortostatismo Sd1 26.20 (21.55-28.48) 24.45 (22.85-27.55)
Sd2 73.80 (71.53-78.45) 75.55 (72.45-77.15)

Prueba de esfuerzo Sd1 35.15(26.70-44.65) 33.70 (28.60-44.28)
Sd2 64.85 (55.35-73.23) 66.30 (55.73-71.40)

Recuperacion Sdl 36.70 (29.28-41.80) 38.20 (34.43-43.13)
Sd2 63.10 (56.53-70.73) 61.80 (58.08-65.58)

Mediana y rango intercuartilico (Me/(RIQ)). SD1%: desviacion estandar 1 en porcentaje, SD2%: desviacion
estandar 2 en porcentaje; no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos.

7.4 PARAMETROS DE FUNCION PULMONAR Y CAPACIDAD FUNCIONAL DEL EJERCICIO EN

SUJETOS CON EXPOSICION CRONICA A CIGARRILLOS ELECTRONICOS DE NICOTINA

Tabla 9. Funcion pulmonar: no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo expuesto a cigarrillos electrénicos y el grupo control en la mayoria de las variables evaluadas.
La capacidad vital forzada (FVC%) fue comparable entre los grupos, con una mediana de 91.00%
(83.50-96.00) en el grupo expuesto y de 90.50% (80.00-98.75) en el grupo control. El volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1%) y la relacion FEV1/FVC% mostraron valores

similares entre los grupos.

En los flujos espiratorios, el PEF% present6 valores ligeramente menores en el grupo expuesto
[77.00% (71.00-91.25)] en comparacion con el grupo control [87.00% (72.00-95.25)], sin alcanzar
significancia estadistica. Los parametros de flujo espiratorio medio (MEF 25%, MEF 50% y MEF

75%) y el FEF 25-75% no mostraron diferencias significativas entre los grupos.

En la capacidad funcional del ejercicio, se evidencio una diferencia significativa, con valores
menores en el grupo expuesto [37.50 (30.00—44.50)] en comparacion con el grupo control [42.50

(37.25-47.75)] (p < 0.05).
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Tabla 9 Parametros de funcion pulmonar y capacidad funcional del ejercicio

Variable

Control
Me /(RIQ)

Cigarrillo electrénico

Me /(RIQ)

Espirometria (%)
Capacidad vital forzada

Volumen espiratorio forzado en el
primer segundo

Relacion  entre el  volumen
espiratorio forzado en el primer
segundo y la capacidad vital forzada

Flujo espiratorio maximo

Flujo espiratorio maximo al 25%
Flujo espiratorio maximo al 50%
Flujo espiratorio maximo al 75%

Flujo espiratorio forzado medio
entre el 25% y el 75% de la
capacidad vital forzada

Prueba de esfuerzo
(Numero de sentadillas en un
minuto)

90.50 (80.00/98.75)
88.00 (80.00/94.00)
83.00 (80.00/86.75)

87.00 (72.00/95.25)
66.00 (55.25/83.00)
81.00 (67.75/97.25)
91.00 (73.00/101.8)

77.00 (63.75/94.75)

42.50 (37.25/ 47.75)

91.00 (83.50/96.00)
88.00 (80.25/93.25)
83.00 (79.25/85.75)

77.00 (71.00/91.25)
69.50 (60.25/81.75)
81.00 (72.50/86.00)
81.00 (74.25/93.75)

76.00 (67.25/86.75)

37.50 (30.00/ 44.50) *

Mediana y rango intercuartilico Me/(RIQ), * p < 0,05
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8 DISCUSION

La prevencion secundaria se enfoca en la deteccion temprana de alteraciones en individuos
aparentemente sanos, lo que permite un diagndstico oportuno y la implementacion de medidas que
eviten o retrasen la progresion de la enfermedad (63). Esto sugiere que, en etapas tempranas de
exposicion, las alteraciones podrian manifestarse primero en mecanismos fisioldgicos de regulacion
antes de evidenciarse cambios estructurales detectables mediante pruebas convencionales. En este
sentido, se ha planteado que la salud biologica se caracteriza por una alta variabilidad fisioldgica y
una capacidad de adaptacion, mientras que la enfermedad se asocia con una pérdida progresiva de
dicha complejidad. Bajo esta perspectiva, los sistemas no fallan inicialmente en su funcion basal,

sino en su capacidad de respuesta ante estimulos (64).

En este marco, los factores de riesgo también pueden entenderse como indicadores de salud
individual, ya que permiten estimar la probabilidad de desarrollar enfermedad antes de que
aparezcan manifestaciones clinicas (65). Estos indicadores pueden reflejar distintos niveles del
proceso fisiopatologico, desde la exposicion o la susceptibilidad hasta la disfuncion regulatoria
temprana, la alteracion funcional basal y el dafio estructural. Bajo esta perspectiva, algunos
indicadores clasicos, como la presion arterial, el perfil lipidico o la glucemia, informan sobre
estados de riesgo establecidos; mientras que otros, de naturaleza dindmica, como la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (65), Pueden aportar informacion sobre la capacidad adaptativa del sistema

cardiovascular y detectar alteraciones regulatorias en etapas mas tempranas.

El andlisis espectral de la variabilidad de la frecuencia cardiaca ha demostrado ser un marcador
sensible, no invasivo e integrador de los sistemas de control cardiovascular; existe amplia evidencia
de que las alteraciones en el espectro de potencia se asocian con la gravedad de multiples estados
patologicos y con el prondstico clinico (66). Dado que el sistema nervioso autdnomo regula
directamente la respuesta cardiovascular en términos de frecuencia y ritmo cardiacos (67), su
alteracion se asocia con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos en pacientes sin

enfermedad cardiaca (68).

La nicotina (funcion dada por los receptores nicotinicos colinérgicos) presente en el aerosol
generado por los cigarrillos electronicos es el principal mediador de los efectos simpaticomiméticos
del vapeo (69). La exposicion cronica a la nicotina se ha asociado con un predominio simpatico
persistente, una reduccion de la modulacion vagal y una alteracion de la sensibilidad barorrefleja, lo

que favorece un estado de hiperactividad autonémica incluso en individuos jévenes aparentemente
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sanos (70,71). Por esta razon, la variabilidad de la frecuencia cardiaca proporciona marcadores
pronosticos establecidos del estado funcional del sistema nervioso autonomo (72), su evaluacion
durante el esfuerzo constituye una fortaleza del presente trabajo, dado que la mayoria de las

investigaciones en esta poblacion se han limitado a mediciones basales (52,73).

Este enfoque permiti6 explorar de manera integrada la modulacion autondmica en diferentes
condiciones fisiologicas y ante desafios como el cambio postural y el ejercicio. Podria ofrecer
mayor sensibilidad para identificar desequilibrios simpaticos vagales que no son evidentes en
reposo. Sin embargo, investigaciones en usuarios jovenes han sefialado que la ausencia de
diferencias significativas en VFC basal no excluye la presencia de reorganizacion autonémica
temprana (74), lo cual es coherente con los resultados obtenidos en la investigacion y sugiere que en
etapas iniciales de exposicion cronica, las alteraciones autonémicas podrian manifestarse mas como
cambios funcionales sutiles dependientes del estimulo que como una disfuncidon autonémica

manifiesta en reposo.

Durante la fase de esfuerzo, el control simpaticovagal se caracteriza por una disminucion del tono
parasimpatico y un aumento del tono simpatico, siendo este un mecanismo critico de
retroalimentacion fisiologica que regula la presion arterial. En este estudio se observd un patron de
incremento en la poblacion evaluada, aunque no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos en los valores de presion arterial desde condiciones basales hasta el
esfuerzo. Estos son los efectos del sistema barorreflejo sobre la funcion cardiaca y son
fundamentales, especialmente en situaciones de estrés. Cuando hay incrementos o cambios en la
presion arterial, el tono parasimpatico se intensifica y el simpatico se suprime, como mecanismo
protector del corazén (75). A pesar de ello el analisis del componente LF mostr6 una diferencia
entre grupos, lo cual podria reflejar modificaciones en los mecanismos de regulacion autondémica
cardiovascular durante el esfuerzo, junto con un menor rendimiento que se demuestra en el menor
numero de sentadillas , sugiere una mayor carga autonémica durante el esfuerzo en los usuarios de
cigarrillos electronicos, lo cual podria ser compatible con la presencia de modificaciones tempranas
en la modulacion autonomica cardiovascular durante el esfuerzo, que podria anteceder un
desequilibrio simpaticovagal establecido (76,77), con el fin de lograr mantener valores normales de
presion arterial como se evidencid en este estudio. Alteraciones en estos mecanismos de regulacion
autondmica han sido asociadas en otras poblaciones con mayor riesgo cardiovascular, lo que resalta
la importancia de explorar estos indicadores en etapas tempranas de consumo (78,79) .
Adicionalmente, durante la fase de esfuerzo se observé un incremento significativo en el Mean RR

en el grupo expuesto, que respalda lo reportado a la respuesta frecuencia cardiaca al ejercicio (80).
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La variabilidad de la frecuencia cardiaca se ha utilizado en enfermedades cardiovasculares y
metabolicas han mostrado alteraciones en la variabilidad de la frecuencia cardiaca, lo que respalda
su utilidad como indicador temprano de disfuncidén autondémica. En el caso de la hipertension
arterial, estudios realizados en poblaciones sin diagndstico previo, pero con presion arterial elevada
han demostrado reducciones en indices vagales de la VFC, particularmente en el dominio temporal
(RMSSD) y en el dominio no lineal (SD1), incluso antes del establecimiento clinico de la

enfermedad (81).

De manera similar, en diabetes mellitus tipo 2, la disminucidn de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca ha sido descrita como una manifestacion temprana de neuropatia autonomica
cardiovascular, pudiendo detectarse en individuos con intolerancia a la glucosa o en etapas iniciales
de la enfermedad antes de la aparicion de complicaciones clinicas. Se ha reportado una disminucion
de los indices SDNN, RMSSD, LF y HF (82). En el sindrome metabdlico, diversos estudios han
reportado una reduccion global de la variabilidad de la frecuencia cardiaca caracterizada por
disminucion de RMSSD, menor potencia de alta frecuencia (HF) y aumento relativo del
componente de baja frecuencia (LF), lo que sugiere predominio simpatico y reduccion de la

modulacion vagal (83).

Asimismo, en pacientes con enfermedad coronaria establecida, la VFC suele evaluarse después del
diagnostico y se ha observado una reduccion marcada en los dominios temporal y frecuencial,
donde valores bajos de SDNN o RMSSD se asocian con mayor riesgo de eventos cardiovasculares
adversos (84). . No obstante, aunque multiples enfermedades han mostrado alteraciones en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, no existe un patrén universal que establezca un orden fijo de

deterioro entre los dominios temporal, frecuencial y no lineal.

Los productos de vapeo con nicotina exponen al sistema respiratorio a nitrosaminas, aldehidos,
compuestos organicos volatiles, metales y otros toxicos asociados con inflamacion y dafio pulmonar
(85), Esta exposicion repetida a multiples compuestos genera un riesgo acumulativo para el sistema
respiratorio. Estudios poblacionales han reportado que el uso de estos dispositivos se asocia con un
mayor riesgo de deterioro obstructivo de la funcion pulmonar (OR = 2.10; IC del 95 %: 1.57-2.08)
(85). Sin embargo, en nuestro estudio no se observaron diferencias significativas en los parametros
espirométricos globales; de igual forma, lo reportan, un estudio observacional prospectivo de 3,5
afios de una cohorte de nueve usuarios diarios de cigarrillos electronicos de nicotina concluy6 que
ninguna de las variables de funcion pulmonar mostr6 un efecto significativo entre (87). Gracias a

estos hallazgos, se identifico un punto intermedio entre los datos experimentales que sugieren la
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presencia de daio temprano, mientras que la evaluacidon espirométrica no refleja alteraciones atn

evidentes posteriores a un uso cronico de este dispositivo. Desde este punto de partida, “los efectos

tempranos de la inflamacion crénica y el alterado aclaramiento mucociliar probablemente se
manifiesten en una mezcla de gases alterada y un empeoramiento de la falta de homogeneidad de

ventilacion en la periferia pulmonar; es poco probable que se detecten en las pruebas de funcion

pulmonar” (88,89). Herramientas mas sensibles como el Indice de Aclaramiento Pulmonar (LCI).

Ha demostrado deteriorarse varios afios antes que los parametros espirométricos. La evidencia
reciente ha mostrado valores de LCI mas altos en los grupos expuestos, lo que refleja una
distribucion desigual del aire en la via aérea periférica y respalda la presencia de alteraciones

subclinicas tempranas en usuarios expuestos a cigarrillos electronicos de nicotina (88).

En este contexto, los indicadores evaluados en el presente estudio pueden ubicarse a lo largo del
proceso de desarrollo de la enfermedad que va desde la exposicion a factores de riesgo hasta la

aparicion de enfermedad clinica como lo evidenciamos en la tabla 10 del presente trabajo.

Tabla 10 Clasificacion de indicadores de salud a lo largo del proceso fisiopatologico desde la

exposicion al desarrollo de enfermedad

la

Etapa del proceso

. . . Qué representa Tipo de indicador Variables evaluadas en el estudio
fisiopatologico
Exposicion o Presencia de Indicadores de Uso de cigarrillo electronico
susceptibilidad factores que riesgo
aumentan el riesgo
de enfermedad
Disfuncién Alteraciones en los  Indicadores Variabilidad de la frecuencia cardiaca
regulatoria mecanismos de dinamicos
temprana regulacion
fisiologica
Alteracion Cambios en la Indicadores Espirometria (evaluada)
funcional basal funcion del 6rgano  funcionales Indice de aclaramiento pulmonar
antes del dafio LCI (reportado en la literatura) (88)
estructural
Daiio estructural  Alteraciones Indicadores RX: alteraciones pulmonares visibles
anatdmicas del estructurales en la mayoria de los pacientes (90).
organo TC: opacidades bilaterales y
opacidades en vidrio deslustrado en
ambos pulmones; ademas se
observaron complicaciones como
neumomediastino, derrame pleural y
neumotorax (90).
Manifestacion
El,lf?rmedad cl.1nlca’1 con Indicadores clinicos  Evali (90).
clinica diagnostico
establecido
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El sistema cardiovascular y el sistema respiratorio mantienen una interaccion dindmica. Conocida
como acoplamiento cardiopulmonar. Son dos funciones fisioldgicas altamente moduladas por el
sistema nervioso auténomo (91). Estudios previos en adultos sanos han demostrado que la funcion
pulmonar se correlaciona con los indices de variabilidad de la frecuencia cardiaca. Lo que sugiere
una interaccion funcional entre el control autondmico y la ventilacién incluso en ausencia de
enfermedad; sin embargo, este equilibrio puede verse alterado ante factores de riesgo, llevando a
una afectacion tanto en el lado respiratorio como en el lado cardiaco, lo que permite identificar cual
de los dos sistemas se afecta de manera mas temprana. Los resultados de este estudio evidenciaron
cambios en el componente LF de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, pero no diferencias
significativas en los parametros de funcion pulmonar entre los grupos. Lo cual sugiere que las
alteraciones del sistema nervioso autonomo podrian manifestarse de manera temprana, antes de que
se evidencien cambios objetivos en la funcion pulmonar, aunque no se evidenciaron alteraciones
espirométricas. La literatura sugiere que los cambios pulmonares tempranos pueden manifestarse
inicialmente como alteraciones en la difusion (92)y en la homogeneidad ventilatoria, y el analisis de
la variabilidad permiti6 identificar modificaciones en la modulacién autonomica compatibles con

cambios regulatorios tempranos en sistemas bioldgicos complejos (66).

Estos resultados aportan evidencia que respalda la utilidad de los indicadores fisiologicos dindmicos
para explorar alteraciones tempranas en sistemas biolodgicos complejos. En este sentido, la
integracion de variables autondmicas y respiratorias permite aproximarse a los efectos fisiologicos
de exposiciones emergentes como el uso de cigarrillos electronicos desde una perspectiva de
regulacion sistémica. Este enfoque podria contribuir a mejorar la comprension de los mecanismos

iniciales de adaptacion y desregulacion fisiologica que preceden al desarrollo de enfermedad.

8.1 LIMITACIONES

El consumo de cigarrillos electronicos se evalué mediante autorreporte, lo que puede introducir
sesgo de informacion o subestimacion de la exposicion. No obstante, este método es ampliamente
utilizado en estudios epidemioldgicos sobre conductas de consumo y permitio diferenciar entre
usuarios y no usuarios dentro de la poblacion evaluada, facilitando la clasificacion de los

participantes para el analisis comparativo.

La heterogeneidad en los dispositivos, sabores y concentraciones de nicotina limita la

estandarizacion precisa de la exposicion. Sin embargo, esta variabilidad refleja las condiciones
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reales de uso en la poblacidn, caracterizadas por una amplia diversidad de productos disponibles en

el mercado, lo que permite interpretar los resultados dentro de un contexto de consumo habitual.

Se observaron diferencias en el porcentaje de masa muscular entre los grupos, lo cual podria influir
en la modulacion autondmica y en la respuesta al esfuerzo. A pesar de ello, los participantes fueron
evaluados bajo un mismo protocolo fisioldgico estandarizado, lo que reduce parcialmente la
variabilidad en la medicion de las respuestas autonomicas. Este factor deberia considerarse en
futuros estudios como posible variable de ajuste en el analisis de la variabilidad de la frecuencia

cardiaca.
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9 CONCLUSIONES

La evaluacion dinamica de la variabilidad de la frecuencia cardiaca permitio6 identificar alteraciones
que no resultaron evidentes en condiciones basales, lo que destaca la importancia de incluir

protocolos de estrés fisiologico.

El uso cronico de cigarrillos electronicos se asocid con modificaciones en la modulacion
autondmica cardiovascular durante condiciones de estrés fisioldgico, evidenciadas por cambios en
la variabilidad de la frecuencia cardiaca, en particular en el componente de baja frecuencia (LF), lo

que sugiere una mayor activacion simpatica en los usuarios expuestos.

Durante la fase de esfuerzo se observo una mayor carga autonomica en los usuarios de cigarrillos
electronicos, acompafiada de un menor rendimiento fisico, lo que podria reflejar una reorganizacion

temprana del control simpaticovagal en situaciones de demanda fisiologica.

La ausencia de alteraciones espirométricas en esta poblacion indicod que, en etapas tempranas de
exposicion al vapeo, los cambios pulmonares no son detectables mediante pruebas convencionales,

lo que refleja que el dafio inicial ocurre a nivel funcional antes de manifestarse de forma estructural.

En este contexto, la exposicidn al uso cronico de cigarrillos electronicos puede entenderse como un
factor de riesgo asociado a posibles alteraciones en la regulacion autondémica cardiovascular, lo que
resalta la importancia de evaluar indicadores fisiologicos tempranos en poblaciones aparentemente

sanas.
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11 ANEXOS

Anexo 1 Aval comité de ética.

FACULTAD DE SALUD ACTA DE APROBACION N° (005-2025)
Comité de Etica en Investigacion en Salud

Universiag
ol Valle

Proyecto: “RESPUESTA AUTONOMA CARDIACA YLA FUNCION PULMONAR EN SUJETOS CON
EXPOSICION CRONICA A CIGARRILLOS ELECTRONICOS DE NICOTINA”

Docente Responsable: VICENTE ANDRES_BE NAVIDES CORDOQA
Docente Asesor: MAURICIO PALACIOS GOMEZ - JULIAN ANDRES RIVERA
Estudiante Posgrado: JHON ALEXANDER RUANO VALLEJOS

DIA MES ANO
31 3 2025

Cadigo Interno: (020-025) Fecha de expedicion:

El Consejo de la Facultad de Salud de la Universidad del Valle, ha establecido el Comité de Etica en Investigacion en
Salud (CEIS). el cual esta regido por la Resolucion 8430 de 1993 “por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud”, del Ministerio de Salud, y ante el vacio de una norma especifica
para comités de ética que no revisen protocolos con medicamentos, se acogera a la Resolucion 2378 del 2008 “Por la cual
se adoptan las Buenas Practica Clinicas para las instituciones que conducen investigacion con medicamentos en seres
humanos” del Ministerio de Proteccion Social, en los casos necesarios se adhiere a los principios de la Declaracién de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial en su Gltima revision en el 2013, las Pautas Eticas Intermacionales para la
Investigacion Biomédica en Seres Humanos (CIOMS —-OMS de 2016); y el Codigo de Regulaciones Federales, titulo 45,
parte 46, para la proteccion de los participantes, del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos 2000.

Este Comité certifica que:

1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto:

X Protocolo de Investigacion

X Instrumentos de recoleccion de datos

X Formato de consentimiento informado

X Soportes solicitados por el CEIS

2. Segun las categorias de riesgo establecidas en el articulo 11 de la Resolucién N° 008430 de

1993 del Ministerio de Salud, el presente estudio tiene como Clasificacion de Riesgo:

[ X_] Riesgo minimo |

3. EICEIS indica que reviso:

a. Las medidas que tomaran para proteger a los participantes son adecuadas.

b. Laforma de obtener el consentimiento informado de los participantes en el estudio es adecuada.
¢. La participacion de las personas sera voluntaria.

4. EICEIS Informara a la Vicedecanatura de investigaciones las siguientes inconformidades:

a. Todo desacato de los investigadores a las solicitudes del Comité.

b. Cualguier suspension o terminacion de la aprobacién por parte del Comité.

¢. Lesiones a los participantes.
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El presente proyecto fue aprobado por el Comité, por un periodo de un (1) afio a partir de la fecha
de aprobacion.
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presidente.

Cualquier conocimiento nuevo respecto al estudio, que pueda afectar la tasa riesgo/beneficio para los
participantes.

Cualqguier decision tomada por otros comités de ética
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Anexo 2 POE.

PROCEDIMIENTO OPERATIVO ESTANDARIZADO (POE)
Recoleccion de informacion, valoracion de funcion pulmonar y respuesta

autonomica cardiaca

1. Objetivo
Establecer el procedimiento estandarizado para la recoleccion de informacion
sociodemografica, antropométrica y clinica, asi como para la valoraciéon de la
funcidn pulmonar y de la respuesta autonémica cardiaca mediante variabilidad de la

frecuencia cardiaca en los participantes del estudio.

2. Alcance
Este procedimiento se aplicé a todos los participantes incluidos en el estudio y se
desarroll6 en el laboratorio de fisiologia del ejercicio de la Universidad del Valle,

sede San Fernando.

3. Responsables
La aplicacion del procedimiento estuvo a cargo del investigador principal y del
personal previamente entrenado en la toma de mediciones antropométricas,
evaluacion de la funcidon pulmonar y registro de la variabilidad de la frecuencia

cardiaca.

4. Equipos e instrumentos
Para el desarrollo de las mediciones se utilizaron los siguientes equipos: balanza
digital con monitor de grasa corporal Latidos®, tallimetro Seca®, cinta métrica
antropométrica, monitor de presion arterial Digital Blood Pressure Monitor
Oberarm-Blutdruckmessgerit LT-P70®, pulsioximetro GMDPX-500D®,
espirometro Fitmate Pulmonary Function Equipment Cosmed®, banda toracica Polar
H10®, aplicacion Elite HRV, software Kubios HRV Scientific Lite y colchoneta

para evaluacion.

5. Procedimiento
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5.1 Recoleccion de datos de la poblacion
Inicialmente se registraron los datos sociodemograficos de los participantes,
incluyendo sexo y edad. Posteriormente se recolectaron datos personales
relacionados con sintomas respiratorios, condicion de exfumador, dependencia al
cigarrillo electronico mediante la escala de dependencia del cigarrillo electrénico y
el nivel de actividad fisica evaluado mediante el Cuestionario Internacional de

Actividad Fisica.

Las mediciones antropométricas incluyeron peso, talla, indice de masa corporal,
bioimpedancia y circunferencias corporales. El peso corporal se midio6 utilizando una
balanza digital con monitor de grasa corporal ubicada sobre una superficie firme y
nivelada. Los participantes utilizaron ropa ligera y se retiraron zapatos y objetos de
los bolsillos para evitar alteraciones en la medicion. Posteriormente se ubicaron
sobre la plataforma con ambos pies centrados y el peso distribuido de manera

uniforme hasta obtener una lectura estable.

La talla se midi6 mediante un tallimetro con el participante en posicion erguida, con los
talones juntos, piernas extendidas, espalda alineada con el estadidmetro y la cabeza
ubicada en el plano de Frankfort. En esta misma posicion se realizo la medicion de
bioimpedancia mediante el monitor de grasa corporal y la aplicacion Fitdays para

estimar porcentaje de grasa corporal, grasa visceral y masa muscular.

El indice de masa corporal se calculdé como el peso en kilogramos dividido por la talla en
metros al cuadrado. Las circunferencias de cintura, cadera y abdomen se midieron
mediante una cinta métrica con el participante en posicion bipeda, con los brazos a

los costados, los pies juntos y el abdomen relajado.

Previo al protocolo de variabilidad de la frecuencia cardiaca se aplico la escala modificada
de disnea del Medical Research Council. Asimismo, la escala de Borg se utilizo
dentro del protocolo de variabilidad, especificamente antes y después de la fase de

esfuerzo.

5.2 Medicion de signos vitales

Los signos vitales evaluados incluyeron presion arterial, frecuencia cardiaca y
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frecuencia respiratoria. La presion arterial se midi6 tras un periodo minimo de cinco
minutos de reposo con el participante en posicion sedente, con la espalda apoyada en
el respaldo de la silla, los pies apoyados en el suelo sin cruzar las piernas y el brazo

relajado a la altura del corazon.

La frecuencia cardiaca se registr6 mediante un pulsioximetro, considerando valida la
lectura inicamente cuando el indice de perfusion fue igual o mayor al 2%. La
frecuencia respiratoria se obtuvo mediante observacion directa del toérax procurando
que el participante no fuese consciente de la medicion, con el fin de evitar

modificaciones voluntarias del patron respiratorio.

Estas mediciones se realizaron en cuatro momentos del protocolo: cinco minutos después
del ingreso al laboratorio, durante la fase de ortostatismo del protocolo de
variabilidad de la frecuencia cardiaca, al finalizar la fase de esfuerzo y finalmente al

terminar todas las pruebas del estudio.

5.3 Valoracion de la funcion pulmonar
La funcion pulmonar se evalué mediante espirometria siguiendo las
recomendaciones de la American Thoracic Society. Durante la prueba los
participantes permanecieron en posicion sedente con el tronco erguido, la cabeza en
posicion neutra y los pies apoyados en el suelo. Se coloco una pinza nasal para evitar

fugas de aire.

Se explico previamente el procedimiento y se indico realizar respiraciones controladas
antes de iniciar la maniobra. Posteriormente el participante realiz6 una inhalacion

profunda seguida de una espiracion maxima y rapida a través del espirdmetro.

La maniobra se repiti6 al menos tres veces para garantizar mediciones consistentes,

permitiendo entre uno y tres minutos de descanso entre cada intento.

En esta prueba se evaluaron los siguientes parametros: capacidad vital forzada (FVC),
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), relacion FEV1/FVC,
flujo espiratorio maximo (PEF) y flujo espiratorio medio entre el 25-75% de la

capacidad vital forzada (FEF25-75%).
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5.4 Valoracion de la respuesta autonémica cardiaca
La respuesta autondmica cardiaca se evalué mediante el andlisis de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca. Las evaluaciones se realizaron en el laboratorio de fisiologia
del ejercicio en condiciones controladas con el fin de minimizar interferencias

ambientales como ruido o variaciones de temperatura.

Previamente se indicé a los participantes abstenerse del consumo de cafeina, bebidas
energizantes, actividad fisica intensa y uso de cigarrillos electrénicos al menos 12
horas antes del estudio. Durante la evaluacidon no se permiti6 el uso de teléfonos

celulares ni conversaciones innecesarias que pudieran interferir con el registro.

Para el registro se utilizo una banda toracica Polar H10 colocada alrededor del térax a nivel
del tercio inferior del esternon y por debajo de los musculos pectorales, asegurando

contacto directo con la piel.

Antes de iniciar el registro los participantes permanecieron en reposo durante uno a dos
minutos para estabilizar la sefial. Posteriormente se aplicd un protocolo compuesto
por cinco fases: reposo en decubito supino durante siete minutos; respiracion
controlada durante un minuto a una frecuencia de diez ciclos respiratorios por
minuto; ortostatismo durante cinco minutos tras el cambio inmediato de posicion de
supino a bipedestacion; prueba de esfuerzo consistente en realizar el mayor numero
posible de sentadillas durante un minuto; y finalmente recuperacion en decubito

supino durante seis minutos.

Durante la fase de esfuerzo se registr6 el numero total de sentadillas realizadas como

indicador de capacidad funcional.

Para el registro se utilizo la aplicacion Elite HRV junto con un monitor de cinturén de
pecho de frecuencia cardiaca Polar H10. Los intervalos RR fueron exportados en
formato ASCII (.txt) en una nica columna y expresados en milisegundos.
Posteriormente los archivos fueron cargados en el software Kubios HRV Scientific
Lite mediante la opcion “Open a new file”. Dentro del programa se definieron los

segmentos correspondientes a cada fase del protocolo (reposo, respiracion
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controlada, ortostatismo, esfuerzo y recuperacion), ajustando manualmente el tiempo

de inicio de cada uno.

Los parametros de la variabilidad de la frecuencia cardiaca fueron obtenidos en los
dominios temporal, de la frecuencia y no lineal, y posteriormente exportados para su

analisis estadistico.
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Anexo 6 Congreso de la European Respiratory Society (ERS).
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Baroreflex-mediated cardiac autonomic
modulation in chronic nicotine electronic

cigarette users: a cross-sectional study
Smoking / Vaping, Adults

J. Ruano Vallejos’, M. Palacios Gomez’, J. Rivera Motta? V. Benavides Cérdoba’

1Universidad del Valle - Cali (Colombia), 2|nstitucién Universitaria Escuela Nacional del Deporte -
Cali (Colombia)

Background:

Nicotine exposure has been linked to acute changes in cardiac autonomic regulation; however, the impact
of chronic nicotine electronic cigarette use on baroreflex-related autonomic modulation during dynamic
physiological stress remains poorly characterised.

Aim:

To evaluate whether chronic nicotine electronic cigarette use is associated with altered low-frequency (LF)
heart rate variability during autonomic challenge phases in healthy young adults. We hypothesised that
chronic users would show higher LF responses during physical stress and recovery, reflecting altered
baroreflex-mediated modulation.

Methods:

A cross-sectional observational study was conducted in healthy adults aged 18-45 years, including chronic
nicotine electronic cigarette users (21 year) and non-exposed controls (n=33 per group). Cardiac autonomic
modulation was assessed using heart rate variability recorded with a Polar H10 chest strap during a
standardized protocol comprising supine rest, controlled breathing, orthostatism, a one-minute maximal
squat test, and early recovery. LF power was analysed using Kubios HRV software.

Results:

Sixty-six participants were included. LF values were consistently higher in exposed participants across all
phases. During the squat test, LF was significantly higher in exposed individuals (1772 [874.5-2678] vs
1070 [450-2028] ms?, p=0.029), with persistence during early recovery (773 [331.5-1679] vs 455 [161—
1174] ms?, p=0.047). Pronounced differences were also observed during peak autonomic stress.

Conclusions:

Chronic nicotine electronic cigarette use is associated with increased LF heart rate variability during
dynamic physical stress and recovery, suggesting altered baroreflex-mediated cardiac autonomic
modulation in young, otherwise healthy adults.

11/02/2026 1/2
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Abstract: Nicotine is a highly addictive alkaloid that exerts significant cardiovascular and
autonomic effects through activation of nicotinic cholinergic receptors, leading
predominantly to sympathetic nervous system stimulation. This review synthesizes
evidence on the cardiovascular impact of nicotine delivered via non-combustible routes,
including nicotine replacement therapies (NRT) and electronic nicotine delivery systems.
A narrative literature review was conducted using major biomedical databases, focusing
on studies published between 2000 and 2025 that evaluated autonomic regulation,
hemodynamic responses, and vascular effects associated with nicotine exposure. The
evidence consistently shows that nicotine, independent of the route of administration,
increases heart rate, alters blood pressure, reduces heart rate variability, and disrupts
sympathovagal balance, key markers of cardiovascular risk. While NRT provides
controlled and predictable nicotine dosing with a relatively stable hemodynamic profile
and remains an effective smoking cessation strategy, it is not devoid of cardiovascular
effects, particularly when combined with ongoing nicotine use. In contrast, electronic
cigarettes are characterized by substantial variability in nicotine delivery, greater
oxidative stress, and more pronounced autonomic responses, raising concems about
their cardiovascular safety. Overall, nicotine cannot be considered physiologically neutral
for the cardiovascular system, underscoring the importance of distinguishing therapeutic
from recreational nicotine use and the need for continued critical evaluation of emerging
nicotine delivery products.
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