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RESUMEN

El uso de cigarrillos electrénicos (Electronic Nicotine Delivery Systems, ENDS) se ha expandido de
manera sostenida, particularmente en poblacion joven y en usuarios sin antecedentes de tabaquismo
convencional. La evidencia reciente cuestiona la percepcion de inocuidad cardiovascular y sugiere
alteraciones tempranas en la funcién vascular. La disfuncion endotelial constituye un marcador
subclinico de riesgo aterosclerético y refleja el impacto de mecanismos como estrés oxidativo,
inflamacion, disminucion de la biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO) y aumento de la rigidez
arterial. El objetivo de esta revision fue analizar la literatura publicada entre enero de 2019 y enero de
2025 respecto de la relacion entre el uso exclusivo de cigarrillos electrénicos y la disfuncion endotelial.
Se realizé una revision narrativa con busqueda estructurada en PubMed, Scopus y Web of Science.
Los resultados muestran evidencia consistente en modelos experimentales, animales y en humanos.
Estudios clinicos recientes en adultos jovenes documentaron deterioro en la dilatacion mediada por
flujo (flow-mediated dilation, FMD) y aumentos transitorios en la velocidad de la onda de pulso (pulse
wave velocity, PWV), sugiriendo mayor rigidez arterial. Los hallazgos mecanisticos describen
aumento de especies reactivas de oxigeno, desacoplamiento de eNOS, reduccién de NO y activacion
inflamatoria. La plausibilidad fisiopatoldgica y la coherencia con estudios clinicos sustentan la
asociacion entre el vapeo y el dafio vascular temprano. Si bien la literatura 2019-2025 es mas sélida
que la previa, persisten interrogantes sobre efectos a largo plazo y eventos cardiovasculares mayores.
Palabras clave: cigarrillos electronicos; disfuncion endotelial; estrés oxidativo; éxido nitrico; rigidez
arterial; riesgo cardiovascular.

ABSTRACT

The use of electronic cigarettes (Electronic Nicotine Delivery Systems, ENDS) has increased notably,
particularly among young individuals and exclusive users without prior conventional smoking. Recent
evidence challenges the perceived cardiovascular harmlessness of ENDS and suggests early alterations
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in vascular function. Endothelial dysfunction is an established subclinical marker of atherosclerotic
risk, reflecting mechanisms such as oxidative stress, inflammation, reduced nitric oxide bioavailability
and increased arterial stiffness. This narrative review aimed to analyze studies published between
January 2019 and January 2025 evaluating the association between exclusive ENDS use and
endothelial dysfunction. A structured search of PubMed, Scopus and Web of Science was conducted.
Experimental, animal and human studies demonstrate consistent findings. Recent clinical studies in
young adults reported impaired flow-mediated dilation (FMD) and transient increases in pulse wave
velocity (PWV), suggesting arterial stiffening. Mechanistic research highlights increased reactive
oxygen species, eNOS uncoupling, nitric oxide reduction and inflammatory activation. The
pathophysiological plausibility and coherence with clinical data support the association between
vaping and early vascular injury. Although evidence from 2019-2025 is more robust than earlier
reports, uncertainties remain regarding long-term outcomes and major cardiovascular events.
Keywords: electronic cigarettes; endothelial dysfunction; oxidative stress; nitric oxide; arterial
stiffness; cardiovascular risk.

RESUMO

O uso de cigarros eletronicos (Electronic Nicotine Delivery Systems, ENDS) aumentou
significativamente, especialmente entre jovens e usuarios exclusivos. Evidéncias recentes questionam
sua suposta inocuidade cardiovascular e apontam alteragdes precoces na funcgdo vascular. A disfungéo
endotelial € um marcador subclinico de risco aterosclerotico e envolve mecanismos como estresse
oxidativo, inflamacéo, reducdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico e aumento da rigidez arterial. O
objetivo desta revisdo foi analisar estudos publicados entre janeiro de 2019 e janeiro de 2025 sobre a
relagdo entre o uso exclusivo de ENDS e a disfungéo endotelial. Realizou-se uma reviséo narrativa
com busca estruturada em PubMed, Scopus e Web of Science. Os resultados demonstram coeréncia
entre estudos experimentais, em animais e em humanos. Estudos clinicos recentes identificaram piora
na dilatacdo mediada pelo fluxo (flow-mediated dilation, FMD) e aumento transitorio da velocidade
da onda de pulso (pulse wave velocity, PWV), sugerindo rigidez arterial. Evidéncias mecanisticas
apontam aumento de espécies reativas de oxigénio, desacoplamento da eNOS, reducdo do NO e
ativacdo inflamatdria. Embora a literatura 2019-2025 seja mais sélida, persistem incertezas sobre
impacto a longo prazo e eventos cardiovasculares maiores.

Palavras-chave: cigarros eletrénicos; disfuncdo endotelial; estresse oxidativo; 6xido nitrico; rigidez
arterial; risco cardiovascular.

INTRODUCCION

El uso de cigarrillos electrdnicos (Electronic Nicotine Delivery Systems, ENDS) se ha incrementado,
especialmente entre adolescentes y adultos jovenes que no presentan antecedentes de tabaquismo
convencional. La disponibilidad de dispositivos de nueva generacion, el uso de sales de nicotina y la
publicidad orientada a reduccion de dafio han favorecido su adopcién como alternativa supuestamente
mas segura frente al cigarrillo tradicional. Sin embargo, la evidencia cientifica reciente cuestiona su
inocuidad y describe efectos adversos potenciales sobre la salud cardiovascular. La disfuncion
endotelial constituye un marcador subclinico temprano de riesgo aterosclerético, caracterizado por
reduccion de la biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO), aumento del estrés oxidativo, inflamacion y
alteraciones en la vasodilatacion dependiente del endotelio. Estos mecanismos se relacionan con el
desarrollo de rigidez arterial y con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Si bien la literatura
previa (2010-2018) describia principalmente efectos respiratorios y toxicos inespecificos, desde 2019
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emergio evidencia mas robusta que integra mecanismos fisiopatoldgicos y hallazgos clinicos en
humanos, permitiendo analizar con mayor precision el impacto del vapeo sobre la funcion vascular. El
objetivo de esta revision fue analizar la literatura publicada entre enero de 2019 y enero de 2025 sobre
la relacion entre el uso exclusivo de cigarrillos electronicos y la disfuncion endotelial.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision narrativa critica con enfoque temaético, orientada a evaluar el impacto del uso
exclusivo de cigarrillos electronicos (ENDS) sobre la funcién endotelial. Se consultaron
PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science. Complementariamente se incluyé literatura gris
seleccionada a través de Google Scholar para identificar documentos de consenso y reports
institucionales relevantes al periodo de interés. Se emplearon términos MeSH y equivalentes libres con
operadores booleanos. La estrategia principal en fue: (“Electronic Nicotine Delivery Systems” [MeSH]
OR “E-cigarettes” OR “Vaping”) AND (“Endothelial Dysfunction” [MeSH] OR “Endothelium” OR
“Nitric Oxide” OR “Flow-Mediated Dilation” OR “Pulse Wave Velocity”’) AND (“2019-2025”). Se
seleccionaron articulos publicados entre enero de 2019 y enero de 2025. La eleccion del intervalo se
justifico por la variacion tecnolégica y toxicoldgica de dispositivos de tercera/cuarta generacion y sales
de nicotina presentes en este periodo.

Criterios de seleccion de bibliografia

Criterios de inclusion. Se incluyeron: a) estudios en humanos adultos (observacionales o ensayos), b)
estudios experimentales in vivo e in vitro orientados a mecanismo, ¢) usuarios exclusivos de ENDS,
d) resultados cardiovasculares vinculados a disfuncion endotelial (FMD, PWV, NO, eNOS, estrés
oxidativo e inflamacion), e) articulos en texto completo, f) idiomas inglés, espafiol o portugues.
Criterios de exclusién. Se excluyeron: a) usuarios duales (ENDS + cigarrillo combustible), b) estudios
centrados exclusivamente en toxicidad pulmonar o neurolégica sin endpoints cardiovasculares, c)
revisiones narrativas no orientadas al eje vascular, d) ensayos en animales no vinculados al endotelio,
e) estudios previos a 2019, f) editoriales, comentarios y resimenes de congresos sin datos primarios.
Poblacion objetivo y marcadores. Para estudios clinicos se consideraron adultos jovenes sanos o sin
comorbilidades cardiovasculares, priorizando biomarcadores no invasivos de funcién endotelial
(FMD) y rigidez arterial (PWV), ademas de mediadores moleculares asociados al éxido nitrico, estrés
oxidativo e inflamacion.

RESULTADOS

Los estudios incluidos mostraron resultados consistentes en cuatro ejes principales: 1. Estrés oxidativo
y especies reactivas de oxigeno, Modelos experimentales y animales demostraron incremento de
especies reactivas de oxigeno (ROS), peroxidacién lipidica y activacion de vias proinflamatorias tras
exposicion a aerosoles de ENDS [1-3]. La produccion de ROS se vinculo a solventes (propilenglicol,
glicerina) y metales del coil [3]. 2. Disminucién de NO y alteracion de la sefializacion endotelial.
Diversos modelos reportaron una reduccion de la biodisponibilidad de o6xido nitrico (NO) y
desacoplamiento de la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS), con impacto sobre la vasodilatacién
dependiente del endotelio [2,4]. 3. Inflamacién vascular, Se observo incremento de marcadores
inflamatorios (IL-6, TNF-a) y activacion inmune en estudios preclinicos y en humanos [5,6]. 4.
Evaluacion clinica en humanos: rigidez arterial y FMD.

Los estudios clinicos mas relevantes desde 2019 evaluaron dos marcadores: Flow-mediated dilation
(FMD) indicador de funcion endotelial dependiente de NO y Pulse wave velocity (PWV) marcador de
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rigidez arterial y riesgo cardiovascular, mostrando una reduccién aguda de FMD y aumento transitorio
de PWV tras exposicion a los cigarrillos electronicos [7-10]. En algunos protocolos, estos cambios
se acompanaron de taquicardia leve y elevacion transitoria de la presion arterial, atribuibles a
estimulacion simpatica inducida por sales de nicotina. Estos resultados sugieren deterioro vascular
temprano aun en ausencia de comorbilidades o factores de riesgo tradicionales.

DISCUSION

La evidencia publicada entre 2019 y 2025 sugiere que el vapeo exclusivo puede inducir disfuncion
endotelial a través de mecanismos fisiopatologicos plausibles, incluyendo estrés oxidativo, reduccion
de NO, inflamacion vy rigidez arterial. La coincidencia entre los hallazgos experimentales y los
resultados observados en humanos mediante FMD y PWV otorga coherencia bioldgica y clinica al
fendmeno. Desde una perspectiva cardiovascular, la disfuncién endotelial es un marcador subclinico
temprano de aterosclerosis y su deterioro en poblacion joven resulta especialmente relevante, dado que
anticipa riesgo futuro sin manifestaciones clinicas en el corto plazo. La evidencia reciente se enmarca
en un contexto donde los ENDS ya no son utilizados exclusivamente para cesacion tabaquica, sino
también por personas sin antecedentes de tabaquismo convencional, lo cual amplia el potencial
impacto poblacional. En el &mbito sanitario, diversas sociedades cientificas han sefialado la necesidad
de considerar los riesgos cardiovasculares en el debate sobre reduccion de dafio y cesacion, destacando
que la percepcion de “alternativa segura” puede ser inexacta o incompleta en ausencia de estudios
longitudinales. La falta de estandarizacién en dispositivos, liquidos y protocolos constituye una
limitante metodoldgica, asi como la escasez de estudios con seguimiento prolongado y eventos
cardiovasculares mayores. En conjunto, la evidencia disponible respalda la existencia de dafio vascular
temprano inducido por vapeo exclusivo, aunque persisten interrogantes sobre evolucion clinica y
repercusion a largo plazo. En conclusion la evidencia publicada entre 2019 y 2025 sugiere que el uso
exclusivo de cigarrillos electronicos puede inducir disfuncion endotelial mediante mecanismos
oxidativos, inflamatorios y hemodinamicos. El deterioro en FMD y el aumento de PWV respaldan el
dafio vascular temprano. Se requieren estudios longitudinales que evalGen evolucién clinica,
reversibilidad y eventos cardiovasculares mayores.
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