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ABSTRACT

Approximately 80% of episodes of hiccups or singultus involve unilateral contraction of the right hemidiaphragm and typically
follow an inspiratory peak. The pathophysiologic mechanism is not entirely clear. The hiccup centers are thought to be located in
the hypothalamus, reticular formation, brain stem, dorsomedial nucleus, and cervical spinal cord between C3 and C5. The vast
majority of hiccup episodes are benign and self-limited, ceasing within minutes; but persistent or intractable hiccups can also
be found, which are usually associated with malignancy such as cancer and require timely medical management given the dis-
comfort it produces and the negative impact on the patients quality of life. There are no specific guidelines for the management
of intractable hiccups in cancer patients; however, pharmacological, non-pharmacological and interventional therapies have
been reported to be effective.

Key words: Singultus, persistent hiccups, cancer.

RESUMEN

Aproximadamente el 80% de los episodios de hipo o singulto involucran contraccion unilateral del hemidiafragma derecho
y tipicamente sucede después de un pico inspiratorio. El mecanismo fisiopatolégico no es del todo claro. Se cree que los cen-
tros del hipo se encuentran localizados en el hipotalamo, la formacion reticular, tallo cerebral, nicleo dorsomedial y la médula
espinal cervical. La gran mayorfa de los episodios de hipo son benignos y autolimitados, cesando en cuestion de minutos, pero
también se puede presentar el hipo persistente o intratable que por lo general se asocia a patologias malignas como el cancer y
que requiere de un manejo médico oportuno dado el disconfort que produce y el impacto negativo sobre la calidad de vida. No
existen guias especificas para el manejo del hipo intratable en el paciente con cancer, sin embargo, se han reportado terapias
farmacoldgicas, no farmacolégicas e intervencionistas que han resultado eficaces.
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Introduccion

| singulto conocido también como hipo, son contracciones

involuntarias, irregulares y repetitivas del diafragma y los

musculos intercostales[1], que llevan a la inspiracion de
aire, seguido de un cierre abrupto de la glotis, involucrando un
arco reflejo[2]. Aproximadamente, el 80% de los episodios de
hipo involucran contraccién unilateral del hemidiafragma dere-
choy tipicamente va después de un pico inspiratorio, pudiendo
ocurrir en cualquier momento del ciclo respiratorio[3].

Los centros del hipo se encuentran localizados en el hipota-
lamo, la formacién reticular, el tallo cerebral, el nicleo dorso-
medial y la médula espinal cervical entre C3 y C5[4]. El arco re-
flejo del singulto involucra tres componentes que actian como
mediadores centrales del hipo[5]: una via eferente que viaja a
través del nervio frénico hacia el diafragma y los nervios acce-
sorios de los musculos escaleno anterior, musculos intercosta-
les externos y la glotis, y una via aferente que estd mediada a
través del nervio vago, frénico y una cadena simpatica de 76 a
T12[6]. Posterior a la activacion del arco reflejo, el nervio larin-
geo recurrente estimula el cierre de la glotis causando el carac-
teristico sonido del hipo[3]. El hipo crénico en pacientes con
lesiones supratentoriales, indican la probable existencia de una
influencia cortical inhibitoria que detiene el reflejo fisioldgico.
En general, se ha expuesto la posible influencia de la dopamina
y del &cido gamma-aminobutirico (GABA) en la transmision del
reflejo del hipo, sin embargo, se considera que se requieren
mas estudios para confirmarlo[7].

La clasificacion del hipo puede ser basada por su duracion,
siendo los ataques de hipo aquellos que por lo general son au-
tolimitados con una duracién de no mas de 48 h, el hipo persis-
tente que puede tener una duraciéon de 48 h a 1 mes y el hipo
intratable considerado aquel que tiene una duracién de mas de
un mes[1]. También puede ser clasificado seguin su severidad en
una escala de 0 a 10, siento un severo una puntuacion igual o
mayor a 7 siendo 10 el peor hipo imagimable[5].

No se conoce su prevalencia con exactitud, se sabe que
puede presentarse en el feto desde la octava semana de gesta-
cion[5]y, segun estudios, es mas prevalente en nifios, hombres
y pacientes con comorbilidades, siendo el cancer uno de éstos.
De 1% a 9% de los pacientes con céncer avanzado pueden
padecer hipo intratable[1],[3],[8]. Un estudio realizado por Cle-
veland Medicine Program en 1.000 pacientes de su programa
de Cuidados Paliativos, reporté que 9% de éstos se quejaban
de hipo[9]. Por otro lado, en un reporte de casos de pacientes
con cancer esofagico, Khorakiwala et al., evidencié que 27%
de 99 pacientes reportados que padecian carcinoma esofagico
presentaron hipo persistente[10].

Es de gran importancia un adecuado abordaje y tratamiento
del hipo, dado que es un sintoma que causa disconfort en el
paciente y genera dificultades para realizar actividades basicas
diarias de la vida como hablar, comer y beber, causando dismi-
nucion de la calidad de vida por cambios en el estado del &nimo
y exacerbacion del dolor, ademas de causar desnutricion, pérdida
de peso, fatiga, deshidratacion, insomnio y estrés psicolégico[1].

Métodos

Se realizé una busqueda en PubMed (1990-2018) utilizan-
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do diferentes combinaciones de términos MESH, incluyendo
“hipo”, “singulto”, "cuidados paliativos”, “enfermedad termi-
nal”, "cancer avanzado”. Los criterios de exclusion utilizados
fueron hipo en paciente no paliativo. Ultima busqueda reali-
zada en noviembre de 2018. La busqueda no revel6 ningun
estudio randomizado controlado, pero se encontraron informes
de casos.

Causas de hipo

Se reportan mas de 100 causas de hipo[1] y teniendo en
cuenta las multiples estructuras anatémicas que cumplen una
funcion en el arco relejo del hipo, es posible encontrar diversas
condiciones patoldgicas que se asocien con el hipo persistente.
Se debe examinar un posible compromiso espacial que com-
prometa el curso del nervio vago, frénico o ramas de nervios
intercostales como lo son los tumores, alteraciones o compro-
misos vasculares o el embarazo. Ademas de causas irritativas
por inflamacion como esofagitis, pericarditis, encefalitis o tu-
mores; U otras patologias que comprometan érganos vecinos
como infarto agudo de miocardio o asmal7].

En pacientes con cancer es comun presentar hipo ademas
de las causas ya mencionadas, por causas asociadas a infeccio-
nes, alteraciones hidroelectroliticas por desordenes metabdlicos
severos y ademas asociadas a medicamentos que son comun-
mente utilizados en estos pacientes como lo son los opioides,
benzodiacepinas, dexametasona, antagonistas de la dopami-
na y agentes quimioterapéuticos. En ocasiones, su causa no
se asocia Unicamente a alteraciones fisicas si no psicolégicas.
Entre las causas reportadas mas comunes de hipo intratable
esta la enfermedad por reflujo gastroesofagico, alteraciones en
sistema nervioso periférico y en visceras toracicas[4],[7]. En la
Tabla 1 se expone una lista de causas etioldgicas del hipo croni-
col1LI3LI71.

Diagnostico y tratamiento del hipo

Actualmente se contempla que los episodios de hipo son
benignos de inicio agudo y auto limitados, cesando en cuestion
de minutos[5]. Sin embargo, el hipo persistente o intratable
puede tener un origen maligno que requiere de un manejo mé-
dico. No existen guias claras para el tratamiento del hipo per-
sistente o intratable. Para aproximar un manejo, es importante
realizar una historia clinica completa identificando duracion y
severidad del hipo, uso de medicamentos, condiciones médi-
cas, uso de alcohol o drogas y factores precipitantes como ciru-
gias recientes. Adicional, un examen fisico completo de cuello,
térax, corazén, pulmon, abdomen, sistema nervioso central y
oidos para excluir inflamacion, cuerpo extrafio o impactacién
de cerumen|3].

Se pueden realizar estudios de extension como electrolitos,
glucosa, calcio, nitrégeno ureico, creatinina, funcién hepatica
y cuadro hemadtico. Si no es clara la patologia con el examen
fisico o historia clinica, se puede complementar su estudio con
radiografia, tomografia o resonancia de térax y abdomen. Para
pacientes con disfagia o sintomas esofégicos se puede realizar
endoscopia de vias digestivas altas para descartar esofagitis, es-
tenosis esofagica o malignidad. Para pacientes con sintomas
pulmonares o hallazgos en imagenes, se puede realizar bron-
coscopia y en pacientes con disfagia que no se explica en la
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Tabla 1. Causas etiolégicas de hipo cronico

Causas centrales

Accidente cerebrovascular

Tumores del sistema nervioso central
Tumores de nervio periférico
Esclerosis Multiple

Parkinson

Hidrocefalia

Epilepsia con ausencia de convulsién
Infeccion

Trauma

Causas periféricas

Gastrointestinales

Gastritis

Distension

Pancreatitis

Cancer de pancreas

Hernia

Ulcera gastrica/péptica
Enfermedad de la vesicula biliar
Esplenomegalia

Hepatitis

Hepatoma

Cancer de colon

Cancer de es6fago

Metdstasis intraabdominales/retroperitoneales
Obstruccion intestinal maligna
Ascitis

Cardiacas

Cor pulmonale

Miocarditis

Infarto agudo de miocardio
Pericarditis

Alteraciones en cabeza y cuello
Escrofula

Faringitis

Laringitis

Tumores de cabeza y cuello
Toracicas/mediastinales/diafragmaticas
Asma

Neumonia

Pleuritis

Edema pleural

Cancer de pulmon
Linfadenopatia

Trasplante cardiaco o de pulmén
Trauma de térax

Mediastinitis

Tumores mediastinales

Tumores diafragmaticos
Eventracion

Otras causas

Otras malignidades

Linfoma

Leucemia

Toxicas/metabdlicas

Alcohol

Diabetes

Fiebre

Uremia

Alteraciones hidroelectroliticas
Sistémicas

Lupus eritematoso

VIH/SIDA

Medicamentos

Opioides

Benzodiacepinas

Esteroides

Alfa metil dopa

Agonistas de la dopamina

Agentes quimioterapéuticos (platinos, taxanos)
Otras

Alteraciones psicolégicas/psiquiatricas
Cirugias de cabeza y cuello, térax o abdomen

endoscopia, se recomienda realizar manometria esofagical3].
El tratamiento del hipo debe ir encaminado su causa, pues
es posible la resolucién del cuadro tratando su etiologia. Se pue-
den utilizar inicialmente manejos no farmacolégicos, sin embar-
go, en cuanto el hipo se torna intratable, es indispensable el
tratamiento farmacolégico y en algunos casos, el tratamiento
intervencionista. Los tratamientos farmacoldgicos se basan en
métodos para generar interrupcion del ciclo respiratorio por

medio de contener la respiracion, valsalva e inducir hipercapnia;
también métodos para causar irritacion de la nasofaringe como
tomar agua al revés, traccion de la lengua o comer azucar; y
técnicas para prevenir la irritacion del diafragma como lo puede
ser la inclinacion hacia adelante o llevar las rodillas al pecho[1].
También se pueden utilizar maniobras manuales como lavado
gastrico, induccion del vomito, aspiracion nasogastrica, irrita-
cion del nervio vago por presion supraorbital o masaje caroti-
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I
Tabla 2. Tratamiento farmacolégico segtin etiologia

Causa Primera linea

Periférica - Gastrica Metoclopramida
Inhibidor bomba de protones

(sospecha de reflujo)

Periférica - no gastrica Metoclopramida

Central Baclofeno

Segunda linea Otras Alternativas

Baclofeno
Gabapentin

Clorpromazina
Haloperidol
Nifedipino
Nimodipino
Carvedilol
Midazolam
Lidocaina
Acido valproico
Carbamazepina
Olanzapina
Metilfenidato
Amantadina

Lidocaina
Haloperidol
Nimodipino

Gabapentin

(Fuente propia).

deo y estimulacion del dermatoma C3-C5 presionando el cuello
en esta zona o acupuntura[6].

Sobre el tratamiento farmacoldgico, no existen estudios
aleatorizados controlados para el hipo intratable en pacientes
con cancer[1]; no obstante, se han identificado que la mayo-
ria de medicamentos usados para el hipo, actian mediante via
dopaminérgica o gabaérgica, siendo la clorpromazina el Unico
medicamento aprobado por la FDA como tratamiento para el
hipo por medio de un blogqueo dopaminérgico en el hipotala-
mol4],[7], sin embargo, no es bien tolerado por los ancianos y
los efectos secundarios como la sedacion, confusion, hipoten-
sion, retencién urinaria y sintomas extra piramidales, son comu-
nes, lo que ha llevado a utilizar otros farmacos con menos efec-
tos secundarios[1]. El haloperidol y la olanzapina son sugeridos
para su manejo, actuando por medio de mecanismos similares
a los anteriores mencionados[7].

Se ha reportado el uso exitoso de nifedipino, sin embargo,
debe ser administrado con precaucién por sus efectos adver-
sos hipotensores, por lo cual, se prefiere el uso de nimodipino
que actla de igual manera bloqueando los canales pre y post-
sinaptios de calcio y tiene menores efectos adversos. Multiples
reportes de casos resaltan el uso de lidocaina en diferentes vias
de administracion para hipo de dificil manejo. El bloqueo de los
canales de sodio y sus efectos estabilizadores de membrana ac-
tUan inhibiendo el arco reflejo[7]. Un reporte de 4 casos expone
el manejo de hipo intratable con una sola dosis de 5 ml de lido-
caina en gel al 2% via oral en pacientes previamente tratados
con baclofeno sin éxito. Otros casos reportan el uso exitoso de
infusiéon de lidocaina, lidocaina subcutanea o lidocaina nebuli-
zada, sin embargo, los posibles efectos adversos de éstas hacen
que la lidocaina oral se muestre como la mas segura, evidencia-
do niveles plasmaticos bajos pero activados o sus metabolitos
después de digerir o pasar 15 ml de una soluciéon de lidocaina
al 20/0[1 1].

Se ha reportado el efecto satisfactorio del baclofeno que ac-
tUa disminuyendo la liberacién de dopamina y tiene un efecto
inhibitorio en la via presinaptica del arco reflejo en la médula
espinal. También se reporta manejo exitoso con gabapentina
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que cesa el hipo por medio de la inhibicion de la excitabilidad
de la musculatura diafragmatica e inspiratoria y, ademas, se
recomienda su uso en pacientes con efectos adversos impor-
tantes a la terapia con baclofen[7]. En los casos de hipo de
origen central, se ha reportado el uso de metoclopramida. Un
estudio randomizado controlado por Wang y Wang comparé la
metoclopramida 10 mg 3 veces al dia por 15 dias vs placebo en
36 pacientes con evento cerebrovascular o tumor cerebral que
padecian hipo intratable, reportando una mejor eficacia de la
metoclopramida vs el placebo (p = 0,03)[1],[12].

Por otra parte, el tratamiento intervencionista es una bue-
na opcion para aquellos pacientes con cancer que padecen
hipo intratable con un importante compromiso de su calidad
de vida. Son eficaces aquellos procedimientos basados en la
intervencion del arco reflejo a nivel central o periférico. Para
pacientes con tumores con compromiso de estructuras nervio-
sas, la reseccion quirdrgica podria brindar un alivio. Sin embar-
go, esto no sera posible en la mayoria de los pacientes y aun
mas en aquellos con una expectativa de vida no tan amplia.
Por esto, el bloqueo del espacio epidural cervical o proximo al
nervio frénico con soluciones anestésicas como solucion de li-
docaina al 1,5%, es una opcion éptima en estos pacientes. La
ablacioén por radiofrecuencia, la electroestimulaciéon frénica o
vagal y la estimulacion diafragmaética transesofagica, han sido
exitosamente reportadas[1],[7],[11]. También se han reportado
un numero pequefio de casos exitosos tratados con acupuntura
o intervencion psicoldgica si se considera causa ligada a estrés
psicolégico[11]. En la Tabla 2 se describen los medicamentos
maés utilizados para hipo intratable segun su etiologia.

Conclusiones

El hipo es una condicién muy conocida, aunque sigue sien-
do una rareza médica, sobre todo puede ser considerado un
reto cuando es persistente o intratable. Es importante clasificar
el hipo dentro de la evolucion en tiempo e intensidad, buscar
minuciosamente en el interrogatorio y examen fisico del pa-



ciente las posibles causas, y si es necesario, apoyo diagnosti-
co. En cuanto al tratamiento especifico, hay un muy buen ar-
senal de farmacos que pueden mejorar el sintoma, siendo la
metoclopramida y el baclofeno los medicamentos de eleccién
de primera y segunda linea. Su abordaje terapéutico con algu-
na frecuencia es complejo en los pacientes con enfermedades
neoplasicas o crénicas dadas las multiples estructuras fisioldgi-
cas implicadas en su aparicion. El impacto negativo sobre la ca-
lidad de vida del paciente hace que sea fundamental investigar
su etiologia para encontrar la mejor estrategia de abordaje y asf
utilizar las diferentes medidas farmacolégicas, no farmacolégi-
cas o intervencionistas que nos lleve a un resultado exitoso.
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