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Resumen

Aun con su poca incidencia, el hipo cronico refractario
presenta un desafio frente al diagnostico etiolégico que puede
ser la clave para el tratamiento del mismo. Proponemos una
revision del diagndstico y del tratamiento actual e igualmente
una revision sistematica de la literatura con los comparadores
de manejo farmacolégico vs neuromodulacion eléctrica en
sus diferentes modalidades. Finalmente se reporta un caso
tratado con modulacién eléctrica del nervio frénico.
Palabras Clave: cronico,
Estimulacion eléctrica

Hipo Hipo refractario,

Introduccion

El hipo cronico es aquel que sobrepasa las 48 horas de
evolucion, sin embargo, cuando éste persiste en el tiempo y
es resistente a los tratamientos médicos conservadores, lo
entendemos como un hipo refractario.

Clasicamente el hipo esta relacionado con una irritacion,
patologia 0 masa a nivel gastrointestinal, especificamente a
nivel de la orofaringe o del es6fago, més raro aun en porcion
distal del es6fago* y por lo general esta asociado a disfagia
mecanica de la orofaringe o del eséfago.

El hipo (singultus) es un fenémeno poco comprendido. Este
a diferencia de otros reflujos respiratorios y digestivos, no
parece servir a ningun fin fisiolégico, es sélo una molestia sin
objetivo claro y por lo general no est& asociado con ninguna
enfermedad en particular.

Existen circuitos neuronales cerca del &rea motora somatica
y nicleos branquio-motores que regulan la masticacion, las
expresiones faciales, y una gran variedad de comporta-
mientos orofaciales reflexivos como estornudar, el hipo, bos-
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Summary

Even with its low incidence, refractory chronic hiccups
present a challenge to the etiological diagnosis that may be
the key to its treatment. We propose a review of the diagnosis
and current treatment and also a systematic review of the
literature with comparators of pharmacolo-gical management
vs. electrical neuromodulation in its different modalities.
Finally, a case treated with electrical modulation of the
phrenic nerve is reported.

Keywords: Chronic hiccups, Refractory hiccups, Electrical
stimulation

tezar y tragar. Ademas, hay “centros autonomicos” en la
sustancia reticular activante que organizan las actividades
eferentes de grupos especificos de neuronas motoras
primarias viscerales, incluido en este subgrupo hay grupos
distintos de neuronas en la médula ventral-lateral que generan
ritmos respiratorios y otros que regulan el centro cardio-
inhibitorio.”

El hipo puede ocurrir como un componente de lesiones en
sindromes neuroldgicos de la medula espinal lateral, con
masas o tumores localizados en la fosa posterior o en la
médula espinal y ocasionalmente con elevacion generalizada
de la presion intra-craneal, asociada a tumores, masas o
hidrocefalia, a encefalitis del tronco cerebral o las
encefalopatias metabdlicas hepaticas o a la uremia.

Se ha descrito también en la enfermedad renal crénica junto
con otros sintomas como pérdida del apetito y disminucién
de peso, nausea, prurito, edema periférico, calambres y
piernas inquietas. Asi mismo, como lesiones del sistema
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nervioso central especificamente en el area del centro
respiratorio en el tallo cerebral, asociando a diplopia, distaria
y alteraciones en otros nervios craneanos.®

En raras ocasiones esta relacionado con el uso de
medicamentos, particularmente a tratamientos con esteroides.
Dado que los desencadenantes del hipo a menudo parecen
surgir en epigastrio, sistema digestivo y 6rganos adyacentes
al diafragma, se considera que es un trastorno gastrointestinal
reflejo mas que respiratorio. Muy frecuentemente es
desencadenado por la deglucion y el paso de bolo alimenticio
a traves del eséfago hasta el estomago.

Un estudio fisiolgico desarrollado por Newsom Davis ha
demostrado que el hipo es el resultado de una potente
contraccién del diafragma y de los misculos intercostales,
seguidos inmediatamente por cierre laringeo. Esto resulta en
poco o nada movimiento neto del aire. Se asume que las
proyecciones del tronco cerebral responsable del hipo son
independientes de las vias que median la respiracion ritmica.
Dentro de una sola rafaga o episodio de hipo, la frecuencia
respiratoria permanece relativamente constante y en el
tiempo puede oscilar entre 15 y 45 respiraciones por minuto.
Las contracciones son mas propensas a ocurrir durante la
inspiracion y son inhibidas por la elevacion terapéutica del
dioxido de carbono arterial (CO2) y el aumento de la presion
por masaje del cuello. No hay explicaciones cientificas para
responder por los innumerables métodos caseros, que se dice
que suprimen el hipo (contencion de la respiracion, panico o
miedo o susto inducidos, anestesia o estimulacion del
conducto auditivo externo o del timpano, etc.), en consultas
neuroldgicas de urgencias se acude al Baclofeno, siendo
eficaz en ocasiones.?

El uso de las inyecciones de ganglios nerviosos (GN) y
trayectos nerviosos, esta indicado para el tratamiento de hipos
intratables. Dado que el GN es parte del arco reflejo del hipo,
anestesiando las GN (con potencial denervacion) ha sido
reportado como (itil.>*® Las inyecciones y la posterior lisis
también pueden ser Utiles para tratar el dolor de la faringe,
cavidad oral y el cuello por la infiltracién asociado a cancer
de cabeza y cuello.>8

Existen diagnosticos diferenciales que se deben tener en
cuenta como la corea y el mioclono, en los que el habla
también puede verse afectada de una forma muy
caracteristica. El discurso es fuerte, aspero, incorrectamente
estresado o acentuado y mal coordinado con la respiracion
(disartria hipercinética), a diferencia del defecto de la
pardlisis pseudo-bulbar o la enfermedad de Parkinson, la
corea y el mioclono que causan interrupciones bruscas de las
palabras por superposicion de movimientos involuntarios de
los musculos. Una anomalia se describe también es el "hipo
del discurso", en el sentido de que las pausas son inesperadas
y aparecen de forma singular.

Causas

Las causas de disfagia de la orofaringe y el es6fago pueden
ser las causas del hipo crénico.! La disfagia mecénica esofa-
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Areas relacionadas con el Hipo

Nervio XII

Sustancia reticular
Centro respiratorio
Centro del Hipo

Figura 1: Localizacion de centros del tallo cerebral relacionados con el
hipo.®

gica por defectos en la pared esofagica, estrechamiento
intrinseco por esofagitis inflamatoria o infecciosa, por
lesiones quimicas o fisicas como la radiacion y los tumores;
son causas de hipo cronico igualmente la compresion
extrinseca de origen vascular, las dilataciones de grandes
vasos 0 por masa mediastinal, hematoma o fibrosis
postoperatoria

Otro grupo de causas son las relacionadas con la disfagia
motora esofagica por enfermedades del musculo liso y sus
nervios motores, la esclerodermay las colagenosis, entre ellas
el lupus, las miopatias, las distrofias miotonicas y las
neuropatias toxico metabélicas.

Por otro lado, los trastornos de la inervacion inhibitoria como
el espasmo esofagico difuso y la acalasia o secundarios como
la enfermedad de Chagas, carcinoma, linfoma, seudo-
obstruccion intestinal, el anillo esofagico inferior contractil o
de origen neuropatico.

La disfagia mecanica es un grupo causal importante, sea ella
por defectos de pared congénitos, post quirdrgicos,
estrechamiento intrinseco inflamatorio o infeccioso, quimico,
fisico o térmico, pero también tumoral, estructural o por
compresién extrinseca de masas faringeas, retro faringea y
hasta las masas tiroideas y osteofitos vertebrales.
Finalmente, el grupo de las disfagias orofaringeas motoras,
donde se encuentran la mayoria de las causas de hipo de
origen neurolégico.

El primer grupo son las enfermedades de la corteza cerebral
y del tronco cerebral con alteracion de la conciencia o
demencia, se incluyen la enfermedad de Alzheimer, la
encefalopatia metabdlica, encefalitis, meningitis, accidente
cerebrovascular y las lesiones tumorales o expansivas
cerebrales. Hay que incluir aqui, aunque ni se ha determinado
aun la causa exacta de su fisiopatologia, el hipo asociado a la
quimioterapia antitumoral. Entre las enfermedades con
funciones cognitivas normales, estan las lesién cerebral de
etiologia multiple, la pardlisis cerebral, la rabia, el tétanos y
la neurosifilis; la enfermedad cerebrovascular, la enfermedad
de Parkinson y otras lesiones extrapiramidales; la esclerosis
multiple en sus formas de paralisis bulbar y pseu-dobulbar, la
esclerosis lateral amiotréfica y las enfermedades de la
neurona motora; la poliomielitis y sindrome post-
poliomielitis; las enfermedades de los nervios craneales (V,
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VII, IX, X, XII) y la meningitis basilar (inflamatoria cronica,
neoplasica).

Un grupo grande de causas son las neuropatias y las
enfermedades neuromusculares, entre ellas el sindrome de
Guillain-Barre, la disautonomia familiar, la sarcoidosis y la
neuropatia diabética; la miastenia grave el sindrome de
Eaton-Lambert, la toxina botulinica y algunos medicamen-
tos como los aminoglucésidos y otras drogas.

Deben tenerse en cuenta también los trastornos musculares
como las miosotis (polimiositis, dermatomiositis, sarcoido-
sis), la miopatia metabdlica (miopatia mitocondrial, miopatia
tiroidea) y las miopatias primarias (distrofia miotonica,
miopatia oculo-faringea).

La hipertensién intracraneana es conocida como causa de
hipo, especialmente asociada a tumores cerebrales y cuando
se presenta de forma crénica.°

De igual forma, lesiones del tallo cerebral como las
malformaciones y cavernomas, por su asentamiento en la
regién reticular se relacionan también con sintomas de hipo
intratable. 2

Lesiones del tallo cerebral y la medula espinal cervical que
afectan su parte central periacueductal, posiblemente
relacionadas con los ntcleos del nervio frénico, son causa de
hipo cronico intratable, 3415

Tratamiento

Los tratamientos para el hipo de aparicion reciente general-
mente son farmacoldgicos, el ejemplo clasico es el hipo en la
recuperacion anestésica, donde es conocido como efecto
colateral de algunos agentes anestésicos.

Los agonistas GABA son frecuentemente usados para el
tratamiento de la ndusea, la tos y el hipo, entre ellos el més
usado es el clonazepam.'®

El uso de las inyecciones de ganglios nerviosos (GN) y
trayectos nerviosos, esta indicado para el tratamiento de hipos
intratables.??! Dado que el GN es parte del arco reflejo del
hipo, anestesiando las GN (con potencial denervacién) ha
sido reportado como (til.>*5 Las inyecciones y la posterior
lisis también pueden ser utiles para tratar el dolor de la
faringe, cavidad oral y el cuello por la infiltracion asociado a
cancer de cabeza y cuello.>®

Los tratamientos para el hipo crénico refractario con
estimulacién de los nervios periféricos son anecdéticos, casos
aislados y descripcion de casos, en estos casos reportados los
nervios estimulados son el frénico, el glosofaringeo y el vago;
en una basqueda de la literatura se encontrd una revision
sistematica del tratamiento del hipo con acupuntura con y sin
inyeccion de substancias anestésicas.1?182122

Material y metodologia
Proponemos entonces, dada la diversidad de tratamientos

para el hipo cronico refractario, una blsqueda sistematica de
la mejor evidencia disponible, entendiendo que probable-
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mente no existan una evidencia con gran poder para la toma
de decisiones en el tratamiento de los pacientes.

Para el tratamiento comparador se buscaron y analizaron los
resultados con los medicamentos clasicamente reportados en
la literatura: Los agonistas gaba y los agonistas Gaba B, los
neuro moduladores del grupo gabapentinoides y pregabalina,
y los antipsicoticos clasicos y atipicos.

En el grupo de intervencién se hizo la basqueda sobre la
estimulacion de los nervios frénico y vago, estimulacion
eléctrica de la medula espinal y estimulacién eléctrica trans-
craneana.

Se excluyeron los estudios relacionados con la medicina
alternativa, homeopatia y acupuntura e igualmente se
excluyeron los anejos relacionados con la medicina
folclérica.

La pregunta PICOS planteada para revision sistematica: ¢Es
mejor la modulacidn eléctrica (Vago, Frénico, medula espinal
y trans-craneana) comparada con el tratamiento convencional
farmacologico, en el tratamiento del hipo crdnico refractario?

Hipo cronico refractario

Estimulacion eléctrica

Vs tratamiento médico farmacoldgico

Resultado mayor a 3 meses en el control de crisis
Estudios segun criterios de I/E

woO—T

Se seleccionaron estudios teniendo en cuenta como resultado
o0 desenlace, la mejoria del hipo en méas del 50% del tiempo
de presentacidn incluyendo su desaparicion completa.

Para parametrizar el efecto en el control o reduccion de crisis
y la efectividad clinica en el control de crisis, se estipula una
reduccion de al menos el 50% de las crisis o el tiempo de
crisis, si el hipo es permanente.

Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios observacionales o ensayos clinicos
experimentales o cuasi experimentales y series de casos,
relacionados con el tratamiento del HCR. Estudios con
resultados mayores a 3 meses. Para poder evaluar la eficacia
terapéutica del tratamiento médico o con estimulacion
eléctrica publicados en inglés, francés y espafiol se analizaron
en los mismos los datos PICO de forma completa.

Criterios de exclusion:
Se excluyeron los tratamientos no médicos y de medicina
alternativa, igualmente se excluyeron los reportes de 1 caso.

Para el analisis de la revision sistematica se revisaron todos
los estudios encontrados, incluyendo revisiones, RCTs,
estudio de series de casos, aun los no controlados y se
excluyeron los reportes de casos aislados, en relacion con el
tratamiento por estimulacién eléctrica de nervios periféricos
y de la medula espinal para el hipo cronico refractario.

Fuentes

Neurotarget 2022;16(1): 2-7

4



La busqueda se hizo en las siguientes fuentes, Medline,
AMED, EMBASE, the Cochrane Library. La bisqueda fue lo
mas exhaustiva posible, durante el periodo de los Gltimos 5
afios hasta diciembre de 2020. Todas las copias que
cumplieron con los criterios de inclusion, fueron leidas en
completo.

Se realizo la busqueda en las siguientes bases de datos usando
los términos relacionados a continuacion:

PubMed: ((Chronic) AND (Hiccup)) AND (Therapy) OR
(Drug Therapy) OR (Treatment) OR (Therapeutics) OR
(Management) OR (Electric Stimulation Therapy) OR (vagus
nerve) OR (phrenic nerve).

Embase: ((Chronic) AND (Hiccup)) AND (Therapy) OR
(Drug Therapy) OR (Treatment) OR (Therapeutics) OR
(Management) OR (Electric Stimulation Therapy) OR (vagus
nerve) OR (phrenic nerve).

Cochrane: (Stimulation OR Electrical Stimulation OR
Modulation OR Electrical Modulation OR Neuromodulation
OR Electrical Neuromodulation OR Periferal Nerv
Stimulation OR Prieferal Nerv Electrical Stimulation OR
Therapy OR Drug Therapy OR Treatment OR Therapeutics
OR Management) AND (Hiccup OR Hiccough OR Hiccups
OR Hiccupping OR Singultus OR Intractable Hiccup OR
Intractable Hiccups OR Singultation).

World Cat: ((Chronic) AND (Hiccup)) AND (Therapy) OR
(Drug Therapy) OR (Treatment) OR (Therapeutics) OR
(Management) OR (Electric Stimulation Therapy) OR (vagus
nerve) OR (phrenic nerve). 267 articulos o libros.

Lilacs: Sin resultados

Resultados de la busqueda

De un total de 528 articulos, fueron excluidos desde la fuente
los estudios repetidos, estudios en animales, los articulos de
vulgarizacion y generalizaciones, quedando para analisis 148
articulos, posteriormente con lectura del resumen del estudio,
fueron excluidos 112 articulos relacionados con tratamientos
no médicos, alternativos, hipo agudo en el curso de la
quimioterapia y reportes de 1 caso, quedando 36 estudios para
lectura, de estos se excluyeron los estudios de seguimiento
menor a 3 meses, quedando finalmente 16 estudios para
analisis completo.

Hipo persistente refractario

Excluidos 112
I Tratamientos no médicos
nativos

Excluidos 20
imiento menor a 3 m

Reporte de caso

Seg 3 meses

: I :ME Articulos para CI/CE |—>'|36 Articulos para lectura) \
Excluios 390 16 Articulos para analisis)

Animales

528 Articulos en la bu

Generalizaciones.

Figura 2. Demostrando la seleccion de la literatura
Discusion

En la revision de la literatura no se encontr6 ninguna revision
sistematica, excepto una, relacionando la acupuntura con los
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tratamientos con infiltraciones y blogueos. En este se
concluye que la evidencia es muy limitada, los RCT son muy
pocos y con muy alto riesgo de sesgo.®

No se encontraron estudios randomizados incluyendo trata-
mientos farmacologicos, infiltraciones, blogueos neurales,
estimulacion eléctrica medular o de nervios craneanos.

La mayor parte de la literatura médica estd dominada por
reportes de casos y de tratamientos médicos con pacientes
Unicos, dificiles de tabular o de analizar por la gran
variabilidad de etiologias, tratamientos y resultados.

Conclusiones

El hipo persistente y refractario es una entidad con maltiples
etiologias, la gran mayoria relacionadas a enfermedades,
anomalias y lesiones del tracto digestivo superior, de alli la
gran variabilidad de tratamientos propuestos en la literatura
médica. Merecen especial atencion algunas patologias del
sistema nervioso central relacionadas con hipo cronico, al
igual que el hipo asociado a la quimioterapia para el cancer.

Los moduladores del sistema nervioso central y periférico
han desplazado los tratamientos anteriormente usados en
especial los antipsicéticos; los bloqueadores de la bomba de
protones contindan siendo utilizados en especial en las
patologias relacionadas al es6fago y el estdmago.

Los bloqueos anestésicos y neuroliticos al igual que la neuro-
modulacion del frénico y del vago son usadas en casos
especiales e incapacitantes, con resultados igualmente
variables tanto en el tiempo como en la eficacia.

Es importante resaltar la necesidad de conducir estudios
clinicos de calidad para mejorar nuestra evidencia frente a
esta enfermedad rara, pero altamente incapacitante.

Presentacion de un caso clinico

3330 PFP ID71778714. Casado, 41 afios de edad, médico,
consulta en junio 2018.

Motivo de Consulta: Hipo. Su enfermedad actual inicia luego
de una cirugia bariatrica, con complicaciones relacionadas a
necrosis del mufién; fue reintervenido, quedando con hipo
cronico severo, en ocasiones con espasmo tetanicos severos
del diafragma llevando a “quasi apnea”. Fueron instaurados
multiples tratamientos y bloqueos de nervios craneanos sin
mejoria.

En la revisidn de sistemas, no se encuentra ninguna otra
patologia neuroldgica a parte del hipo.

En el examen fisico se encuentra un paciente en buen estado
general, pélido, con signos vitales normales, su consciencia,
funciones cognitivas y lenguaje eran normales, no existia
déficit neuroldgico y el examen de los nervios cranianos era
normal. Durante la consulta no presenta crisis de hipo.
Diagnostico CIE: R066-HIPO. En el plan de manejo se define
descartar una patologia local inicialmente, luego evaluar la
funcion diafragmaética y ofrecer procedimientos no ablativos.
Regresa en junio de 2018, con una RM de la union taraco
abdominal sin patologia y una endoscopia del tracto digestivo

Neurotarget 2022;16(1): 2-7

5



superior sin anomalias ni estenosis. Se solicita una prueba de
electro conduccién del diafragma. En noviembre de 2018
regresa por empeoramiento de las crisis de hipo, principal-
mente para hablar y comer, siendo casi permanente en
ocasiones. Trae una electromiografia que muestra una lesion
parcial del frénico izquierdo y se indica una infiltracion del
nervio frénico y colocacion de catéter en el nervio frénico
para anestesia continua.

En diciembre de 2018 se hospitaliza durante 5 dias para
bloqueo regional continuo del frénico izquierdo, sin respuesta
positiva. El hipo persiste en ocasiones con gran intensidad,
con dificultad para deglutir y respirar por espasmo ténico del
diafragma. Se analizaron otras posibilidades de tratamiento,
entre ellas, una estimulacién eléctrica del nervio frénico.

En febrero de 2019 se coloca un electrodo de 8 contactos bajo
el nervio frénico izquierdo y se fija a la fascia de este por una
cervicotomia anterior izquierda, se conecta el electrodo a un
generador de pulso permanente implantado sobre el musculo
pectoral, programandolo a 200 msec, 100 Hz y una amplitud
subliminar sensorial y motriz con respecto al plexo braquial.
Una revision en abril de 2019 demuestra un hipo cronico
refractario de muy dificil manejo, con persistencia de este a
pesar de la neuromodulacion eléctrica, se solicita una
tomografia del cuello volumétrica mostrando el electrodo en
correcta posicion. Persiste con hipo severo y espasmos del
diafragma, es incapaz de respirar y alimentarse. Se cambia la
polaridad y frecuencia del generador con programas de auto
manejo de altas y bajas frecuencias.

En junio de 2019, se programa el generador a 0.6 Volt, 130
Hz y 120 msec, el paciente refiere hipo solo al tragar. Se
modifica nuevamente la programacién del generador. Se
inicia un seguimiento de los diferentes programas en una
tabla de Excel para ver resultados de 1 a 10 puntos en sus
actividades de la vida diaria y se solicita un estudio de
deglucion. El paciente lleva mas de 1 afio incapacitado.

Una revision en agosto de 2019 muestra que los programas
de baja frecuencia no le ayudan, se define un programa de
frecuencia media en 60 Hz y se aumenta el voltaje hasta
estimulacién del plexo y del Nervio Accesorio y se solicita
una prueba de deglucion con bario. En octubre 2019 trae a la
consulta una endoscopia y un esofago baritado sin alteracion
obstructiva, se trabaja con la hipotesis de un trastorno
funcional y el paciente permanece incapacitado.

En mayo de 2020, refiere mucha mejoria, esta trabajando de
nuevo en el sistema de regulacidn aérea regional de urgencias
médicas. Esta sin hipo en la noche y parte de la mafiana, aun
con deglucién de alimentos el hipo no aparece, este comienza
en las tardes y se controla aumentando progresivamente la
estimulacion. La endoscopia funcional muestra alteracion en
la unidn con el cardias.
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