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Introduccion

La vivencia del hipo ha acompafado al ser humado por siglos y ha asumido las méas
variadas interpretaciones historicas: un castigo de Jupiter para los romanos, una sefial de
mentira para la corte real inglesa en el medioevo o una bendicion para algunos pueblos
asiaticos. Probablemente a todos nos ha tocado vivir un ataque de hipo que hemos
intentado curar con las mas variados remedios caseros. Incluso existiria un record
Guinness para el ataque de hipo méas prolongado, el cual perteneceria a Charles
Osbourne (1894-1991) quien tuvo hipo por 68 afios. (Kaski 2001)

Episodios severos de hipo son responsables de més de 4.000 hospitalizaciones anuales
en los Estados Unidos. Un episodio severo de hipo puede ser la manifestacion de una
enfermedad tan importante como un tumor de tubo digestivo o de un infarto miocéardico.
El hipo representa ademas una causa de deterioro importante de calidad de vida para los
pacientes oncoldgicos, siendo una de las mas frecuentes complicaciones respiratorias en
estos pacientes, comparable con la tos, hemoptisis, disnea o0 enfermedad
tromboembdlica. (Ripamonti 2002)

A continuacién entregamos una revision de su fisiopatologia, etiologias mas relevantes,
enfrentamiento y tratamiento.

Definicion

El hipo es una contraccion abruta, involuntaria e intermitente del diafragma y los
musculos intercostales, seguido de un repentino cierre de la glotis, generando el
caracteristico sonido “jHip!”. Su nombre, singulto, proviene del latin, singultus, que
significa jadeo o suspiro. (Marinella 2009, Wilkes 2009)

Generalmente el hipo es una condicion benigna y autolimitada, que dura de minutos a
escasas horas. Su frecuencia varia entre 4 y 60 veces por minuto. Se define como hipo
agudo o incidental aquel que dura menos de 48 horas, como hipo persistente al de mas
de 48 horas e intratable cuando este dura mas de un mes. (Marinella 2009, Wilkes 2009)

Fisiopatologia
Shortt en 1833 fue el primero en reconocer la asociacion entre la irritacion del nervio
frénico y el singulto. El reflejo del hipo, propuesto originalmente por Bailey en 1943,

consta de una via aferente, un centro y una via aferente. La via aferente estd compuesta
por el nervio vago, el frenico (C2-C4) y la cadena simpatica (T6 — T12). EI componente
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central del reflejo no estd claramente definido; estarian involucrados el centro
respiratorio bulbar, el sistema activante reticular y los I6bulos temporales. La via
eferente esta formada principalmente por el nervio frénico (inervacion motora del
diafragma) y secundariamente por los nervios intercostales externos y escalenos
(inervacion de musculos intercostales y escalenos respectivamente). El nervio recurrente
laringeo participa en la contraccion de la glotis. (Marinella 2009, Wilkes 2009)

Etiologias

El singulto incidental se produce con igual frecuencia en hombres y mujeres, pero el
singulto persistente o intratable se produce con mucha mayor frecuencia en hombres,
Ilegando a ser hasta el 82% de los casos (Wilkes 2009).

Ademas en el 87% de los hombres es posible encontrar la causa del singulto y sélo en el
9% de las mujeres. En los nifios también es infrecuente encontrar la causa (Wilkes
2009).

El Singulto agudo (duracién inferior a 48 hrs) se debe por lo general a causas benignas
como distension gastrica, ingesta rapida, aerofagia, cambios en la temperatura gastrica,
consumo excesivo de bebidas carbonatadas, tabaco, alcohol y estrés emocional (Lewis
1985).

Se han identificado cerca de 100 causas de singulto persistente. Las mas frecuentes son
de origen gastrointestinal y muchas de ellas graves (Lewis 1985).

Existen 4 mecanismos fiopatoldgicos por los cuales se produce el singulto: irritacién del
nervio vago y frénico, alteraciones del sistema nervioso central (SNC), alteraciones
toxico-metabdlicas y psicdgenas (Fishman 2009).

Dentro de las causas mas frecuentes (tabla 1) se encuentran aquellas que producen
irritacion del nervio vago y frénico. Esto puede ocurrir a nivel del oido (cuerpo extrafio
o alteracion del canal auditivo), de la faringe (faringitis), de la laringe y del cuello
(tumores del cuello, laringitis, bocio, masas mediastinicas, etc.) (Marinella 2009).

Una de las causas mas frecuentes es el reflujo gastroesofagico (RGE) que irrita al
diafragma (Fishman 2009).

Dentro de las patologias del SNC, que se deberian a una alteracién en la inhibicién
normal del reflejo del hipo, las més frecuentes son las vasculares e infecciosas (Fishman
2009).

Las alteraciones toxico-metabdlicas que pueden producir singulto (electroliticas,
hiperglicemia, drogas, etc), lo hacen afectando el SNC y los nervios vago y frénico
(Fishman 2009).

Por ultimo una causa muy importante después de haber descartado causa organica son
las psicdgenas (estrés, fobias, trastornos conversivos, etc).

En un estudio retrospectivo con seguimiento prospectivo de casos, realizado con
pacientes hospitalizados en el hospital de Santiago de Compostela, se estudiaron 24
pacientes con singulto. En 21 se identificé al menos una causa organica como posible
etiologia y en 13 pacientes se encontraron 2 0 méas causas posibles. Las causas mas
frecuentes fueron alteraciones del tracto gastrointestinal seguido por alteraciones del
sistema nervioso central. 12 pacientes tenian historia de consumo de drogas que
potencialmente pueden causar singulto, la mayoria benzodiazepinas y corticoides. En 9
pacientes (37%) se encontrdé como causa una neoplasia maligna (Martinez 2007).
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Tabla 1. Etiologias de hipo persistente e intratable

Metabolicas | Patologias Cardiovasculares

- Hiponatremia - Isquemia e infarto agudo al miocardio
- Hipokalemia - Pericarditis y derrame pericardico

- Hipocalcemia

- Hiperglicemia

- Uremia Patologia Toréacica y Pulmonar

- Enfermedad de Addison - Neumonia

- Hipocarbia - Pleuritis y derrame pleural

- Fiebre

- Herpes zoster toréacico
- Ventilacion mecanica

Patologias Gastrointestinales

Patologias Oncologicas

- Esofagitis erosiva -SNC
- Esofagitis infecciosa (Herpes simplex - Pulmonar
y Candida) - Gastro-esofagico
- Ulcera Péptica - Colon
- Distension gastrica (comida, aerofagia, | - Hepatico
endoscopia digestiva alta) - Pancreético
- Obstruccién intestinal - Renal
- Pancreatitis - Leucemia
- Colecistitis - Linfoma
- Ascitis
- Absceso sub-diafragmaético
Patologias del SNC Drogas
- Tumores cerebrales - Quimioterapias
- Infecciones (encefalitis, meningitis y - Antibiéticos
abscesos cerebrales, toxoplasmosis) - Corticoides (especialmente
- Patologias vasculares (infartos y dexametasona)
hemorragias cerebrales) - Benzodiazepinas
- Esclerosis multiple - Anabdlicos
- Trauma - Anestésicos

- Opioides

Evaluacion del paciente

El singulto agudo (duracion menor a 48 hrs) no requiere estudio diagndstico a diferencia
del singulto persistente e intratable (Fishman 2008, Marinella 2009).

En el estudio debe comenzarse por una buena anamnesis y examen fisico minucioso,
considerando que existen mas de 100 causas de éste.

Una buena anamnesis puede orientarnos a distintas causas posibles de singulto en cada
paciente, como son el uso de drogas, la presencia de otros sintomas sistémicos o, por
ejemplo, el singulto que desaparece durante la noche o es gatillado por situaciones de
estrés orienta a una causa psicogena (Wilkes 2009).
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El examen fisico debe incluir cabeza, destacando el examen de la faringe y la otoscopia.
En el cuello se deben buscar masas, bocio y adenopatias. En el térax buscar tumores,
neumonia y otras patologias pulmonares; en el corazén arritmias, pericarditis signos de
infarto al miocardio o de aneurisma de la aorta toracica. En el abdomen podria palparse
masas 0 visceromegalia, un absceso subfrénico, colecistitis, apendicitis, pancreatitis,
etc. Es fundamental realizar un completo examen neurolégico buscando focalizacion y
signos meningeos.

Dentro del estudio de laboratorio se describen exdmenes que se recomendaria realizar
de rutina a todos los pacientes con singulto persistente o intratable y los examenes que
se deben realizar segun sospecha clinica o si no se ha logrado encontrar la causa en un
singulto refractario.

Dentro de los primeros destaca hemograma con sedimentacion, para descartar una
patologia infecciosa o neoplasica enmascarada, funcion renal, electrolitos plasmaticos,
calcio y una radiografia de torax (Fishman 2008, Wilkes 2009).

Entre los exdmenes guiados por sospecha clinica se encuentran las pruebas hepaéticas,
amilasa y lipasa, endoscopia digestiva alta, electrocardiograma, scanner de cerebro,
torax y abdomen, puncion lumbar y otros segun sea el caso (Wilkes 2009).

Complicaciones

El singulto prolongado puede llegar a ser algo muy desagradable para los pacientes
provocando mucha ansiedad y estrés.

Las complicaciones mas frecuentes estan dadas por alteraciones psicologicas, como
sintomas ansiosos y depresivos, fatiga y alteraciones del suefio.

Aquello a su vez puede llevar a producir trastorno de alimentacion y con ello baja de
peso e incluso deshidratacién, principalmente en el adulto mayor.

El RGE y los vomitos pueden también contribuir a la baja de peso y al sindrome de
aspiracion que puede llevar a una neumonia (Marinella 2009).

Ademas de todo esto, existen otras complicaciones organicas menos frecuentes, como
bloqueos cardiacos, disnea e hipoxia, neumomediastino, etc (tabla 2). (Marinella 2009)

Tabla 2

Complicaciones del Hipo

- Depresion

- Ansiedad

- Fatiga

- Dificultad para hablar
- Alteracion del suefio

- Anorexia

- Baja de peso

- Deshidratacion

- RGE y vomitos

- Sindrome de aspiracion
- Bradicardia y bloqueos
cardiacos
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- Diseccion adrtica

- Disnea e hipoxia

- Neumomediastino

- Enfisema subcutaneo

Tratamiento

La mayoria de los episodios de hipo son autolimitados y no requieren tratamiento
farmacoldgico, ni medidas invasivas. En los casos de hipo persistente o intratable es
fundamental realizar una busqueda exhaustiva de la causa y tratarla cuando esto sea
posible. Para tratar el sintoma mismo existen diversas alternativas. (Marinella 2009,
Wilkes 2009)

-Medidas no farmacoldgicas

Existen mdultiples alternativas no farmacoldgicas para curar el hipo, algunas con un
origen netamente folclérico y otras con cierto respaldo cientifico, mayoritariamente
pequenias series de casos. Dentro de las primeras se encuentran las maniobra de valsalva
sostenida, mantener la respiracion, estimular la faringe con un aplicador, levantar la
Uvula con una cuchara, traccionar la lengua, hacer gargaras o beber agua helada, beber
del lado opuesto del vaso, un susto, comer una cucharada de aztcar, morder un limon,
estornudos inducidos por pimienta, respirar dentro de una bolsa de papel, etc.

Dentro de las alternativas que tienen cierto respaldo de la evidencia se encuentran:
- Masaje rectal digital. (Odeh 1990)

- Frotar firmemente la punta de un algodon humedecido entre el paladar duro y el
blando por un minuto. (Brostoff 2009)

- Masaje endoscopico suave en la region del cardias (efectividad de 100% en serie
de 34 pacientes con hipo persistente). (Beda 1993)

- Acupuntura. (Schiff 2002)

Bloqueo del nervio frénico. (Calvo 2002)

Algunas de estas medidas podrian ser intentadas previas a un tratamiento
farmacoldgico, moderando su invasividad segin las caracteristicas del paciente y la
predisposicion que muestre a recibir medicamentos.

-Medidas farmacolégicas

Pacientes con hipo persistente o intratable generalmente van a requerir alguna

intervencion farmacoldgica, especialmente si estd provocando un deterioro importante
de su calidad de vida o presenta alguna complicacion. (Marinella 2009)
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El Unico medicamento aprobado por el US Food and Drugs Administration (FDA) para
el hipo es la clorpromazina, que podria no ser optimo para todos los pacientes,
especialmente los mas afiosos, dado su perfil de efectos adversos que incluye
hipotensidn, parkinsonismo, retencion urinaria y delirium. (Marinella 2009)

Los anticonvulsivantes como la fenitoina, el acido valproico y la carbamazepina han
sido utilizados como tratamiento del hipo por décadas. Actlan bloqueando canales de
sodio a nivel central, inhibiendo el hipo a este nivel. Estas drogas poseen un rango
estrecho de niveles terapéuticos y tienden a interactuar con multiples medicamentos.

La metoclopramida también seria un medicamento efectivo, probablemente por accion
dopaminérgica a nivel central.

Otros medicamentos que han sido utilizados con éxito en series pequefias o reportes de
caso son: baclofeno, nifedipino, bolos endovenosos de lidocaina, nebulizaciones con
lidocaina, morfina, benzodiazepinas, metilfenidato, carvedilol y dexametasona.
(Marinella 2009, Wilkes 2009)

Recientemente, se han reportados series de casos de pacientes con hipo intratable
tratados exitosamente con gabapentina. Este nuevo antiepiléptico no es metabolizado a
nivel hepatico, no tiene interacciones conocidas con otras drogas y tiene un perfil de
efectos adversos relativamente méas seguro. Podria ser especialmente Gtil en pacientes
afiosos u oncoldgicos, con maltiples medicamentos. (Marinella 2009)

Tabla 3. Medidas farmacol6gicas més utilizadas para el hipo

Medicamento Familia Dosis habituales Efectos adversos

Vision borrosa,
parkinsonismo,
hipotensién, delirium,
constipacion

Clorpromazina | Antipsicotico 25-50 mg VO, cada 6-8

hrs.

ISSN 0718-7203

Fenitoina

Antiepiléptico

Carga de 10-20 mg/kg,
mantencion 2-3 mg/kg
cada 12 hrs.

Interaccion con multiples
drogas. Efectos adversos
segln niveles.

Acido valproico

Antiepiléptico

5-15 mg/kg dia VO

Interaccion con maltiples
drogras. Hepatotoxicidad,
calambres, sintomas
digestivos, alteraciones
hematoldgicas.

Carbamazepina

Antiepiléptico

200 mg cadas 12 hrs.
VO.

Interaccidn con multiples
drogas. Letargo, cefalea,
confusion, sintomas
digestivos.

Metoclorpramida

Antihemético

10-20 mg cada 6-8 hrs.
VO.

Constipacion, mareos,
cefaleas, rash cutaneo,
irritabilidad.

Gabapentina

Anticonvulsivante

900-1800 mg/dia en 3
dosis VO.

Somnolencia, ataxia,
fatiga, mareo y nistagmo
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Conclusiones

La gran mayoria de los episodios de hipo son autolimitados y no requieren estudio ni
manejo especifico. Los episodios prolongados e intratables, representan un motivo de
consulta relevante a nivel general y un problema significativo para pacientes
oncologicos. Estos pacientes deben ser evaluados acuciosamente, con una buena
anamnesis, un examen fisico completo y examenes de laboratorio dirigidos, ya que la
mayoria tendra una causa organica que lo explique y alrededor de un tercio una
neoplasia maligna.

Para el tratamiento del episodio, es importante detectar y revertir la causa, cuando esto
sea posible. Dentro de los posibles tratamientos existen diversas medidas no
farmacologicas, con distintos grados de invasividad, que podrian representar una
alternativa inicial en pacientes seleccionados. Existe una gran variedad de farmacos
utilizados para tratar el hipo, dentro de los mas utilizados se encuentran la
clorpromazina, la metoclopramida, la fenitoina y otros antiepilépticos. La gabapentina
aparece como una nueva posibilidad, con un perfil mas seguro de efectos adversos.
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