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Resumen

El hipo intratable constituye un sintoma infrecuente con un alto impacto en la calidad de vida de
pacientes oncoldgicos, por lo que se considera Util realizar una investigacion con el objetivo principal
de describir la evidencia disponible relacionada con el tratamiento farmacologico y no farmacologico
en pacientes con cancer que cursan con hipo croénico intratable para la creacion de guias clinicas.
Se realizd una revision panoramica de acuerdo con las directrices PRISMA (scoping review), que
incluyo a pacientes con diagnostico de cancer y presencia de hipo intratable como sintoma referido,
asi como tratamientos farmacologicos y no farmacolégicos empleados en el estudio. Se excluyeron
aquellos articulos en los que no se hablaba de tratamiento para hipo intratable, articulos sin resu-
men, no disponibilidad de texto completo, el idioma diferente al inglés y espariol. En el analisis
critico de la literatura, se definieron variables en el tratamiento farmacologico y no farmacoldgico,
con la opcion segura de adicionar otras lineas de medicamentos o de manejo no farmacoldgico como
el intervencionismo con radiofrecuencia del nervio frénico, reseccion quirirgica cuando hay lesion
causal, y como medida alternativa, la acupuntura. En situaciones de terminalidad y refractariedad,
considerar inicio de sedantes. Finalmente, se requieren estudios de mayor evidencia que permitan
comparaciones
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Pharmacological and non-pharmacological treatment strategies for chronic
intractable hiccups in cancer patients: a scoping review

Abstract

Intractable hiccups constitute a rare symptom with a significant impact on the quality of life of
oncology patients, making it necessary to conduct research with the main objective of descri-
bing the available evidence related to pharmacological and non-pharmacological treatments
documented in cancer patients experiencing chronic intractable hiccups, aiming to create
clinical guidelines. A panoramic review was carried out following the PRISMA guidelines (scoping
review), which included patients diagnosed with cancer and experiencing intractable hiccups
as a reported symptom, as well as pharmacological and non-pharmacological treatments used
in the study. Articles that did not address treatment for intractable hiccups, those without
abstracts, unavailable full text, articles in languages other than English and Spanish were
excluded. In the critical analysis of the literature, variables were defined in pharmacological
and non-pharmacological treatments, with the safe option of adding other lines of medication or
non-pharmacological management, such as phrenic nerve radiofrequency intervention, surgical
resection when there is a causal lesion, and as an alternative measure, acupuncture. In terminal
and refractory situations, initiation of sedatives should be considered. Finally, further studies
with higher evidence are required to enable comparisons.

Molina BM, Ferndndez A, Rodriguez Cardona X, Ximena Leén M, Zamir Torres M. Estrategias de tratamiento farmacologico y no farmaco-
légico de hipo crénico intratable en pacientes con cdncer: una revision panordmica. Med Paliat. 2024;31:40-49.

INTRODUCCION

Los pacientes que presentan hipo ven afectada su calidad
de vida independientemente de la edad y la patologia subya-
cente siendo el cancer una de las causas mas comunes y en
la que mayor carga sintomatica se llega a presentar’. Este
sintoma adicionalmente puede configurar una condicién con
mayor intensidad y con mayores dificultades de manejo, como
es el momento en que se vuelve cronico (hipo crénico intra-
table), situacion que se convierte en un reto para los intentos
de manejo clinico?. Dados los limitados estudios que se tienen
disponibles respecto al manejo en esta poblacion, esto marca
la importancia de esta revision panoramica, que tiene como
objetivo describir la evidencia disponible relacionada con
el tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico documen-
tada en pacientes con cancer que cursan con hipo crénico
intratable con el fin de crear guias clinicas. Y como objetivos
especificos estan: identificar las estrategias de manejo farma-
coldgico y no farmacologico del hipo cronico intratable en los
pacientes con cancer, caracterizar los efectos de las interven-
ciones farmacologicas y no farmacolodgicas para el control del
hipo cronico intratable en pacientes con cancer, evaluacion
de la metodologia de los estudios incluidos para el analisis de
las intervenciones farmacologicas y no farmacoldgicas para el
control del hipo crénico intratable en pacientes con cancer,
planteando la siguiente pregunta de investigacion: ;cual es
la evidencia disponible relacionada con las estrategias de
manejo farmacoldgico y no farmacoldgico en pacientes con
cancer que cursan con hipo crénico intratable?

METODOS

Se realizo una revision siguiendo las directrices Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR)3, en donde
se llevd a cabo una blUsqueda pareada en bases de datos
como PubMed, Lilacs, Google scholar y EMBASE, con el fin
de ser exhaustivos y cubrir América en general, Sudamérica
especificamente, y Europa; ademas se contaba con acce-
so a dichas plataformas via suscripcion a la base de datos
universitaria. Se formularon preguntas en base al formato
PICO (paciente, intervencion, comparacion y resultado, por
sus siglas en Inglés): Poblacion: pacientes (nifos y adultos)
con cancer que presentan hipo intratable; Intervenciones
farmacolégicas y no farmacologicas para el control del sin-
toma; Comparador: no aplica; Resultado: resolucion del hipo
intratable. Las referencias identificadas se importaron a la
aplicacion de Covidence [Online: https://www.covidence.
org/]. Los criterios de elegibilidad fueron los siguientes:
a) los criterios de inclusion para la seleccion del titulo y el
resumen de los articulos fueron poblaciones humanas en
nifnos y adultos que presentan cancer como diagndstico y
que tienen hipo intratable, y cualquier tipo de publicacion
(investigacion original o revisiones panoramicas, sistemati-
ca, metaanalisis), sin limite de tiempo. b) Y los criterios de
exclusion para la eleccion de los articulos fueron aquellos
articulos en los que no se hable de tratamiento para hipo
intratable, articulos sin resumen, no disponibilidad de texto
completo, y el idioma diferente al inglés y espanol. El pro-
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tocolo, la realizacion de la bisqueda, revision y extraccion
de datos de la investigacion se encuentran registrados en:
Software de revision sistematica Covidence, Veritas Health
Innovation, Melbourne, Australia. Se realizaron 2 busquedas
en diferentes momentos, inicialmente el 24 de noviembre de
2021 y la Gltima el 22 de marzo de 2022, como se describe
en la Tabla I.

De la identificacion inicial de los articulos, se realizo
cribado y elegibilidad con la participacion de 2 investiga-
dores (AF y XR) y su eleccion fue aprobada por un tercer
investigador (ZT).

En cuanto a la extraccion de los datos, fue llevada a cabo
por 2 investigadores de manera individual (AF y XR), se
definieron las variables de interés aprobadas por los inves-
tigadores cémo: titulo del articulo, autores principales, pais
en el que se realizo, el tipo de estudio, revista de publi-
cacion y caracteristicas metodologicas: si esta definido el
objetivo del estudio, el tipo de diseho, si informan o no
fuentes de financiacion, posibles conflictos de interés para
los autores del estudio, descripcion de la poblacion, si esta
definida la busqueda de investigacion para ser replicada, los
criterios de elegibilidad, método de reclutamiento de los
participantes, nimero total de participantes; y caracteristi-
cas de la poblacion de referencia como tipo de cancer, tipo
de tratamiento o de intervencion, descripcion de las dosis
y via de administracion utilizadas y las reacciones adversas
presentadas.

El analisis de la informacion se realizé de forma descrip-
tiva, ahondando en las caracteristicas de los articulos inclui-
dos; la categorizacion de los resultados (autor principal, afo
de publicacion, titulo, revista de publicacion, pais, centro
de investigacion) se llevo a cabo en tablas y graficas (figuras)
que se encuentran en la presente revision, todo ello previo
a la evaluacion de la calidad de cada uno de los articulos
incluidos en la revision panoramica. Finalmente se describen
los resultados en las categorias farmacoldgicas (monoterapia
o multimodal) y no farmacoldgicas (acupuntura, bloqueo
o radiofrecuencia de nervio frénico, reseccién quirlrgica,
nebulizacion con solucion salina, bloqueo epidural cervical
continuo).

RESULTADOS

De las 471 referencias que se obtuvieron de la busqueda de
las diferentes bases de datos 32 eran duplicados reportados
por la aplicacion (Covidence), por lo que fueron eliminadas
del cribado inicial. Posteriormente, entre los 439 estudios

Tabla I. Busqueda en bases de datos.

restantes se realizo la seleccion de estudios de manera
pareada, es decir por 2 revisores. Se descartaron 372 por
titulo y resumen, quedando 67 estudios de texto completo
evaluados para la elegibilidad segln criterios de inclusion,
53 estudios fueron excluidos de acuerdo con la poblacion,
diseno del estudio, por resumen, idioma diferente al inglés
y espanol o no tener disponibilidad del texto completo.
Esto esta representado en el diagrama de flujo PRISMA para
revision panoramica (Figura 1). De esta manera se incluyeron
14 estudios para revision completa del articulo y analisis de
calidad que se encuentran en la Tabla Il. Adicionalmente, un
tercer evaluador analizo la seleccion de los articulos, con
lo cual se procedio6 a su descarga y a la lectura completa
de cada uno de ellos, se hizo un resumen de los hallazgos
a partir de un cuerpo de conocimiento heterogéneo y se
identificaron las variables en el tratamiento farmacologico
y no farmacoldgico de la poblacion y en los que se identifico
resolucion del sintoma.

La seleccion de los estudios incluidos se realizd a partir
de una identificacion, cribado general, escogencia a partir
de los criterios de elegibilidad y finalmente los 14 estudios
incluidos para el analisis critico de la literatura.

Para el analisis critico de la literatura, inicialmente se
catalogo segun la clasificacion NHMRC (National Health and
Medical Research Council), hallando en un 71,4 % un nivel
IV'y enun 28,6 % un nivel IlI-3.

En cuanto a los disefios de los estudios, se encuentra que
el 43 % (6 estudios) son reportes de series de casos retros-
pectivos y el 14 % (2 estudios) son revisiones sistematicas,
realizados en su mayoria (8 estudios) en Estados Unidos
(57,1 %), en paises de Europa (14,3 %) como Espana e Italia,
y un estudio multicéntrico (Estados Unidos, Espafia, Barce-
lona y Vitoria).

El perfil de los pacientes mencionados en los estudios
logra identificar a los pacientes con patologia oncoldgica en
cualquier estadio de la enfermedad.

En lo que respecta a las intervenciones farmacoldgicas
empleadas en los estudios, se destacan por su frecuencia
6 estudios que describen el uso del haloperidol a dosis y
vias de administracion variables; al igual que la metoclo-
pramida y la clorpromazina, que se emplearon en 6 estu-
dios, respectivamente. Ademas, se incluyen el bloqueo
nervioso del nervio frénico y el bloqueo epidural cervical
continuo con bupivacaina al 0,25 % y un corticoide. Dentro
del tratamiento farmacoldgico se describen las estrategias
en la literatura como se muestra en la Figura 2.

En 5 estudios se menciona el uso de baclofeno en presenta-
cion oral (dosis titulables de 5-45 mg/dia hasta 75 mg)'-24,

PubMed ((((((((Cancer)) OR (neoplasms)) AND (singultus)) OR (hiccup)) OR (hiccough)) AND (interventions))
AND (management)) AND (treatment)
Lilacs Title, abstract, subject: Cancer OR neoplasms AND hiccup AND treatment OR management OR intervention

Google scholar

human cancer OR neoplasms AND hiccup AND singultus AND treatment OR management OR intervention
cancer humanos OR neoplasia AND hipo AND singulto AND tratamiento OR manejo OR intervencion

EMBASE

human cancer AND intractable hiccups AND treatment
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para ScR (scoping review).
Tabla Il. Banco de documentos de articulos seleccionados.
ID Autor Titulo Fuente Disefio Pais de
Ao del articulo investigacion
1 | Jeon YSy cols. Management of hiccups in palliative BMJ Supportive Revision Australia
2017 care patients & Palliative Care de la literatura
2 | Rousseau P. Hiccups in terminal disease American Journal of | Revision Estados Unidos
1994 Hospice and Palliative | de tema
3 | Porzio Gy cols. Gabapentin in the treatment of Clinical Reporte de serie | Italia
2010 hiccups in patients with advanced Neuropharmacology | de casos
cancer: A 5-year experience retrospectiva
4 | Martinez Rey C Hipo (singultus): revision de 24 casos | Revista Médica Estudio Espana
y Villamil Cajoto I. de Chile retrospectivo con
2007 seguimiento
prospectivo
5 | Neuhaus Ty cols. | Successful treatment of intractable Support Care Cancer | Reporte de serie Alemania
2012 hiccups by oral application of de casos
lidocaine retrospectiva
6 | Kaneishi K Continuous subcutaneous infusion of | Palliative Medicine Reporte de caso Japon
y Kawabata M. lidocaine for persistent hiccup in
2013 advanced cancer
7 | Sanchack KE. Hiccups: When the diaphragm attacks | Journal of Palliative | Reporte de caso Estados Unidos

2004

Medicine

(Continua en la pdgina siguiente)
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8 | Polito NB Pharmacologic interventions for The Journal of Revision Estados Unidos
y Fellows SE. intractable and persistent hiccups: Emergency Medicine | sistematica
2017 A systematic review
9 | Calsina-Berna A Treatment of chronic hiccups in Journal of Palliative | Revision Multicéntrico/
y cols. cancer patients: a systematic review | Medicine sistematica Espana y
2012 Estados Unidos
10 | Ge AXY y cols. Acupuncture treatment for persistent | The Journal of Reporte de serie | Estados Unidos
2010 hiccups in patients with cancer Alternative and de casos
Complementary retrospectiva
Medicine
11 | Dawley Ty cols. Rapidly expanding pediatric post Cureus Journal of Reporte de caso Estados Unidos
2019 radiation brainstem cavernoma Medical Science
presenting with singultus
12 | Arsanious D y cols. | Ultrasound-guided phrenic nerve Pain Physician Reporte de caso Estados Unidos
2016 block for intractable hiccups Journal
following placement of esophageal
stent for esophageal squamous cell
carcinoma
13 | Lee MH y cols. Clinical reasoning: A 44-year-old man | Neurology- AAN Reporte de caso Estados Unidos
2011 with a 3-month history of hiccups Enterprises
14 | Groninger H A case of persistent hiccups Progress in Palliative | Reporte de caso Estados Unidos
y Cheng MJ. 2015 | successfully managed with pregabalin | Care

Figura 2. Frecuencia de uso de los diferentes farmacos en los estudios analizados.

La gabapentina se empled en 4 estudios administrada por
via oral (dosis titulables via oral de 300-1200 mg/dia)"*®.
Ademas, se utilizaron en 3 estudios el manejo multimodal
cuando la monoterapia no fue efectiva.

La amitriptilina usada en dosis de 10-100 mg/dia por
via oral se menciona en 3 estudios?*5, la lidocaina en
presentacion oral, subcutanea e intravenosa es descrita

en 3 estudios*”?, y el midazolam, que se menciona en
3 estudios, se utilizé en distintos contextos clinicos, con
diferentes dosis y vias de administracion, en caso de
refractariedad’->®.

En lo que respecta a las intervenciones no farmacologi-
cas, se dividen en acupuntura (medicina oriental), reseccion
quirdrgica cuando hay una lesion causal, y manejo interven-
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cionista como ablacion del nervio frénico por radiofrecuen-
cia con solucion de 4 ml de bupivacaina al 0,25 % con 40 mg
de depomedrol®>.

En relacion con el manejo multimodal, se recomienda
baclofeno y gabapentina; baclofeno/cisaprida mas omepra-
zol; otra opcion: baclofeno mas lidocaina al 2 %; y final-
mente clorpromazina, haloperidol y dexametasona®7-16-8,
Teniendo en cuenta el rango terapéutico y la idiosincrasia
del individuo, se debe tener precaucioén en el inicio y titu-
lacion de los medicamentos.

Otra categorizacion es la relativa a los efectos adversos
al manejo. En 5 estudios describen reacciones adversas
al medicamento seglin su gravedad, clasificadas como no
graves (debilidad muscular, ortostatismo, confusion, efectos
extrapiramidales dependientes de la dosis, fatiga, mareo,
constipacion); y segiin su esperabilidad: tipo A (esperables,
suelen ser frecuentes y no graves) como la somnolencia, y
con el uso de midazolam ante refractariedad del sintoma, se
presentd sedacion, hipotension y depresion respiratoria. En
3 estudios describen que no se report6 ninguna reaccion con
el uso de lidocaina administrada por via oral e intravenosa,
ni con la acupuntura.

DISCUSION

Singultus, o hipo, se deriva de la palabra latina “singult”,
que significa “el acto de intentar atrapar la respiracién
mientras solloza””". La mayoria de los episodios de hipo
son benignos, de inicio agudo y autolimitados, y gene-
ralmente cesan en cuestion de minutos. Sin embargo, la
cronificacion del sintoma esta presente en varias patologias
cronicas, entre las cuales se encuentra el cancer avanzado,
manifestandose como sintoma inicial en algunos casos®.
La prevalencia de hipo de origen diferente al sistema ner-
vioso central (SNC) es mas alta en hombres que en mujeres
con relacion al hipo de origen en SNC. No se ha documenta-
do ninguna variacion racial, geografica o socioecondmica en
el hipo. En general, se notifico que la prevalencia del hipo
en el cancer avanzado es del 3-5 %'"°. En cuanto a la preva-
lencia en enfermedad maligna, es mas comin en enferme-
dades gastrointestinales y del SNC. El hipo intratable es
5 veces mas probable en hombres que en mujeres?®-22, Asi-
mismo se estima que en la poblacion de cuidados paliativos
se encuentra en el 2-27 % de los pacientes?. Del 1-9 %
de los pacientes con cancer avanzado pueden presentar
hipo como sintoma en algiin momento de la enfermedad' y
esta incidencia puede ascender en pacientes tratados con
dexametasona como parte de su tratamiento oncologico
hasta el 42 %%.

En lo que se refiere a la carga sintomatica en los pacientes
que cursan con hipo intratable en el contexto de cuidados
paliativos se incluyen: la anorexia, pérdida de peso, fatiga,
privacion del suefo, deterioro nutricional, asi como com-
promiso en la salud mental como ansiedad y depresion, y
neumonia que puede llegar a ser fatal?>?°. Cuando es persis-
tente y grave, el hipo puede interferir con la alimentacion
y contribuir a la caquexia, promover la deshidratacion, el
retardo en la curacion de heridas, y precipitar o exacerbar
el dolor en las metastasis 6seas como en la reja costal y la
columna vertebral?. Por lo anterior, esta poblacion tiene un
impacto negativo en la calidad de vida.

El hipo se clasifica en hipo agudo (duracion inferior a
48 h), que se debe habitualmente a causas benignas; hipo
mantenido (duracion superior a 48 h), que se denomina per-
sistente, y aquel que persiste mas de 2 meses se considera
intratable y se denomina singultus>® 21:22,30.31,

La causa mas frecuente de hipo intratable se observa mas
a menudo en pacientes con cancer, principalmente cancer
avanzado debido a la afectacion de cualquier parte del arco
reflejo del hipo, ya sea por el tumor, ya sea por causa farma-
coldgica, hecho explicado por los transmisores implicados en
la patogenia del hipo®. Las causas mas comunes en cuidados
paliativos se pueden clasificar en: de origen central, como
las lesiones vasculares, estructurales y desmielinizantes del
SNC; de origen periférico, como las enfermedades infeccio-
sas, gastrointestinales o por toxicidad; y trastornos meta-
bélicos, desequilibrio hidroelectrolitico, farmacoldgicas y
psicogenas?®.26: 27:32,33,

Lo reportado en la literatura esta enfocado en el paciente
hospitalizado y en el paciente que se encuentra al final de
la vida (hospitalario y domiciliario) y su abordaje debe ir
encaminado a descartar causas probables y reversibles, por
lo que se deben descartar en primera instancia (desequi-
librio hidroelectrolitico, trastornos metabodlicos, enferme-
dades infecciosas y causas farmacoldgicas). Posteriormente,
se deben valorar causas como esofagitis, malignidad gastro-
intestinal y del SNC&2,

Cabe recordar que la causa mas comin en cancer es mul-
tifactorial e irreversible, por eso es necesario intentar el
tratamiento farmacoldgico, incluso en la preparacion de una
posible cirugia curativa®.

Si se realiza un primer acercamiento, el enfoque clinico
debe ser practico, dirigido e individual que incluya una histo-
ria clinica completa, examen fisico y pruebas de laboratorio
que comprendan un recuento sanguineo completo, estudios
renales y electroliticos (incluido el calcio) y cualquier otro
estudio que pueda indicarse a partir de los hallazgos posi-
tivos en la historia de su enfermedad®?.

Existen maniobras fisicas para resolver el hipo con una
explicacion en el mecanismo en el que puede actuar, sin
embargo, en la Gltima revision sistematica de la literatura
realizada en el aio 2020 concluyen que existen pruebas limi-
tadas que respalden las intervenciones no farmacolodgicas
para el hipo en adultos®4. En la Tabla Ill se recogen y descri-
ben los medicamentos reportados en la literatura.

Unidad de cuidados intensivos: el empleo de presion posi-
tiva continua en las vias respiratorias y la ventilacion de
soporte de presion pueden detener el hipo en estos pacientes.
En el articulo de revision de Rajagopalan y cols. se describe
como estudios previos demostraron que aumentar la presion
inspiratoria maxima a 30-40 cmH,0 detuvo inmediatamente
el hipo durante un procedimiento quirdrgico®.

Intervencionismo: el bloqueo epidural cervical continuo
a nivel de C5-5 tiene una tasa de remision exitosa, por
lo cual es un tratamiento eficaz para el hipo intratable?.
Bloqueo del nervio frénico guiado por ultrasonido?™. El
bloqueo aferente vagal izquierdo a través de la estimu-
lacion nerviosa podria aplicarse al hipo intratable rela-
cionado con el accidente cerebrovascular después de la
falla del bloqueo del nervio frénico. En un reporte de caso
describen bloqueo por radiofrecuencia con infusion de lido-
caina al 1 %, 55 cc; 2 semanas después iniciaron pulsos de
radiofrecuencia (8 min-45 volts-longitud de onda de 20 ms)
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Tabla Ill. FArmacos disponibles, dosis y vias de administracion.

Farmaco Dosis y via de administracion ID
Baclofeno 5-75 mg v.o. al dia 1,2,7,8,9
Haloperidol 1-5 mg v.0./i.m./i.v. cada 4-12 h 1,2,4,7,8,9
Metoclopramida 10-40 mg v.o. al dia o dividido en 2-3 dosis al dia 1,2,4,7,8,13
Cisaprida 10-20 mg v.0. cada 12 h 2
Pregabalina 25-50 mg v.0. cada 12 h 14
Gabapentina 100-300 mg v.o. (hasta 1200 mg/dia) al dia o dividido en 3 dosis al dia 1,3,8,9
Amitriptilina 10-100 mg v.o. cada dia 2,7,8
Carbamazepina 200 mg cada 12 horas 2
Acido valproico 15 mg/kg/dia v.o. (Hasta dosis de 250 mg) cada dia 2,8
Fenitoina 15-20 mg/kg v.0. /i.v. cada 12-24 h 2,7
Metilfenidato 5 mg v.0. cada 12 h 9
Amantadina 100 mg v.o0. cada dia 9
Midazolam 10mg hasta 120 mg i.v./s.c. en infusion 1,8,9
Lidocaina 1-2 mg/kg i.v./s.c. infusion 7,6
Lidocaina gel al 2 % 5 ml v.o0. 2-3 veces al dia 5

i.m.: intramuscular. i.v.: intravenosa. s.c: subcutdnea. v.o.: via oral.

con mejoria significativa, por lo que se afade gabapentina
300 mg por via oral cada 12 horas con mejoria total de la
sintomatologia’.

La acupuntura se ha empleado para tratar el hipo intra-
table en diferentes estudios y han demostrado que es una
terapia costo efectiva y eficaz en el tratamiento del hipo
persistente en pacientes con cancer'®',

Tratamiento quirurgico: existen reportes de casos en los
que se logra un diagnostico y posterior reseccion completa
del mismo, que resuelve el sintoma'" 12162, Esto se observa
especialmente en los pacientes con lesiones malignas del SNC
puesto que cualquier alteracion estructural que intervenga
en las vias del desarrollo (fisiopatologia) del sintoma al ser
intervenido resultara en el control del mismo.

Tras el analisis de los estudios seleccionados por criterios
de elegibilidad, se describen los posibles abordajes para el
control del hipo intratable en cancer, de acuerdo con la
estrategia de bUsqueda planteada inicialmente: respecto a
las intervenciones farmacologicas empleadas en los estu-
dios, se destacan por su frecuencia el uso del haloperidol,
la metoclopramida y la clorpromazina, siendo concordante
el uso de estos medicamentos con la fisiopatologia del hipo.
No obstante, hay que tener presente que este Ultimo medi-
camento fue revocado por la FDA en hipo, citando sus efectos
secundarios graves®.

En cuanto a las intervenciones no farmacologicas, como
la reseccion quirdrgica cuando existe una lesion causal del
sintoma, son siempre la primera linea de tratamiento en
estos casos?>*. La acupuntura se emplea como medida segu-
ra y alternativa al tratamiento farmacologico, y dentro del

manejo intervencionista se realiza usualmente la ablacion
del nervio frénico por radiofrecuencia cuando el manejo
farmacoldgico no es efectivo®23,

En los casos descritos de la literatura (14 articulos selec-
cionados) y analizados en este estudio, encontramos la reso-
lucion del sintoma en el 100 % y sin reacciones adversas graves
asociadas que interfieran en el tratamiento de los pacientes.

La calidad de los estudios incluidos en esta revision se
ve afectada dado el tipo de estudio que en su mayoria son
reportes o serie de casos, en donde se encuentra su limitacion:
muestras pequefas, no contar con estudios de comparacion
y control de estrategias farmacoldgicas y no farmacologicas.
Dado que es una patologia en la que su prevalencia es baja,
resulta dificil llevar a cabo estudios de tipo ensayo clinico de
alta calidad al no contar con una poblacion significativa, por
lo cual se propone la realizacion de estudios multicéntricos
en centros especializados en patologia oncoldgica.

Después del analisis y la revision de las bases de datos, se
encuentra un vacio en la literatura dado que no hay reportes
o estudios donde se pueda evaluar o comparar los tratamien-
tos en la poblacion a estudio, lo que hace limitada la evi-
dencia que pueda llevar a dar recomendaciones para un
tratamiento especifico para la resolucion del hipo intratable.

En la revision sistematica de Calsina-Berna y cols.¢ del afio
2012 se menciona la utilidad de maniobras populares para
el manejo de hipo, sin embargo, no hay ninglin sustento en
la literatura reciente que avale su uso.

Se ha encontrado diferencia con la revision sistematica de
Polito y Fellows® del afio 2017 con revision de la literatura
hasta julio de 2016, los cuales mencionan como primera
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linea de manejo la clorpromazina, aunque, ya es conocido
que en agosto de 2016 se revoco su uso por parte de la FDA.

En ambas revisiones mencionan el uso de amitriptilina,
baclofeno y gabapentina en monoterapia o concomitante-
mente dentro de las estrategias de manejo mas usadas en
pacientes con cancer; con el registro de un estudio com-
parativo entre metoclopramida y placebo en pacientes con
cancer, encontrando una diferencia significativa a favor del
farmaco para control del sintoma®, farmacos que encontra-
mos mencionados frecuentemente en el manejo de sintomas
en nuestro estudio.

Un dato interesante es que, a diferencia de las revisiones
sistematicas incluidas®¢ en este estudio; encontramos el uso
de acupuntura e intervencionismo como alternativa segura'y
eficaz en el control del hipo intratable en cancer.

En la Figura 3 se propone un esquema de las posibles
estrategias de tratamiento de hipo crénico intratable en
pacientes con cancer que puede ser base para una guia de
manejo clinico practico de este sintoma, de acuerdo con los
14 articulos analizados en esta revision.

Los estudios encontrados en la literatura que cumplen
con los criterios de elegibilidad son de baja evidencia, con
limitaciones en el tipo de poblacion lo cual dificulta homo-
geneizar los resultados.

El resultado de la extraccion de datos y el analisis de la
literatura permiten categorizar por frecuencia los medica-
mentos empleados. La propuesta de lineas de tratamiento
para el hipo intratable en cancer es importante para la
generacion de guias clinicas en el hipo crénico intratable
en pacientes con cancer que permitan comparaciones.

O

Tratamiento farmacologico:
monoterapia con titulacion

Estrategias de
tratamiento de hipo
cronico intratable

en pacientes con cancer

@ El enfoque clinico

debe ser practico e
individual que incluya
una historia clinica
completa, descartar
inicialmente causas de
enfermedad por reflujo
gastroesofagico

Adicionar otras lineas de
medicamentos con diferentes
mecanismos de accion
que permitan un manejo
multimodal

Manejo intervencionista

)

En situaciones de terminalidad
y refractariedad sintomatica

De acuerdo con el estado general del paciente, se pro-
pondra las indicaciones y las limitaciones en la bUsqueda
activa de la etiologia del sintoma, haciendo mayor énfa-
sis en el control del mismo, con intervenciones y medidas
menos invasivas que busquen mejorar la calidad de vida en
el paciente con cancer avanzado.

Agotando siempre en primera instancia el tratamiento
farmacoldgico, con la opcion segura de anadir otras lineas
de medicamentos con diferentes mecanismos de accion
que permitan un manejo multimodal, y como segunda
instancia, se encuentra el manejo intervencionista con
radiofrecuencia del nervio frénico teniendo en cuenta el
recorrido neuroanatémico en la fisiopatologia del hipo.
Como manejo alternativo se encuentra la acupuntura
como medida eficaz y segura. Queda revocada finalmente
la clorpromazina como opcion terapéutica por sus efectos
secundarios graves. Y, por ultimo, en situaciones de termi-
nalidad y refractariedad sintomatica, considerar sedantes
como midazolam.

CONCLUSION

El resultado de la extraccion de datos y el analisis de la
literatura permiten categorizar por frecuencia los medica-
mentos empleados en el hipo cronico intratable en pacientes
con cancer que pueden ser importantes para la generacion
de guias clinicas.

Se identifican manuscritos con bajo nivel de evidencia por
el tipo de publicacion, y la baja incidencia mundial podria

Haloperidol: 5-10 mg vo dia

« Baclofeno: 5-45 mg/dia hasta 75 mg
« Gabapentin: 300-1200 mg/dia

« Amitriptilina: 10-100 mg/dia vo

Lidocaina: Gel a 2 %, 5 mililitros via oral, 2 o 3 veces por dia;
IV: 1 mg/kg/h, max: 2 mg/kg/h en cancer avanzado;

SC: 50 mg en infusion por 30 minutos como dosis inicial,
continuados por dosis de 480 mg/dia dividido en dos dosis al dia

« Metoclopramida: 10 mg via oral/endovenosa cada ocho horas

« Baclofeno 30-60 mg/dia + gabapentina 1800 mg/dia
« Baclofeno/cisaprida 30 mg/dia + omeprazol 20 mg/dia via oral

« Baclofeno + lidocaina 2 %, 5 ml/dosis

Radiofrecuencia del nervio frénico
(solucén de 4 ml de bupivacaina al
0.25 % con 40 mg de depomedrol)

Considerar la limitacion de estudios complementarios e inicar
sedantes como midazolan y titular

Figura 3. Propuesta de las estrategias de tratamiento de hipo cronico intratable en pacientes con cancer.
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estar en relacion con el desconocimiento de las consecuencias
en el deterioro funcional del hipo intratable en pacientes con
enfermedad oncologica o déficit en el registro. Para mejorar
la calidad de la evidencia sobre el tema, se puede pensar en
realizar estudios originales que tengan en cuenta la posibilidad
de llevar a cabo estudios multicéntricos o transnacionales.
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Anexo. Efectos adversos asociados al medicamento en los estudios analizados.
ID Medicamento/ Intervencion Efectos adversos
1 Manejo farmacoldgico multiple Sedacion, reportado para cualquiera de los tratamientos
Baclofeno, haloperidol, metoclopramida,
clorpromazina, gabapentina, midazolam
2 Manejo farmacoldgico multiple No reportados
Baclofeno, haloperidol, metoclopramida,
cisaprida, clorpromazina, fenitoina, ac
valproico, carbamazepina, amitriptilina
Gabapentina Somnolencia transitoria
4 Manejo farmacoldgico multiple No reportados
Clorpromazina, haloperidol, metoclopramida,
dexametasona
Lidocaina No reportados en pacientes dado por via oral
Lidocaina Ninguno reportado
Manejo farmacoldgico multiple No reportados
Baclofeno, haloperidol, metoclopramida,
clorpromazina, fenitoina, amitriptilina,
lidocaina, ketamina
8 Manejo farmacoldgico multiple Amitriptilina (somnolencia, ideacion suicida)
Baclofeno (debilidad muscular, sedacion confusion)
Gabapentina (somnolencia, sedacion)
Haloperidol (ortostatismo y efectos extrapiramidales
dosisdependiente)
Metoclopramida (somnolencia, mareo, fatiga, estrenimiento)
Midazolam (sedacion, hipotension depresion respiratoria)
Nifedipina/Nimodipino (ninguno reportado)
Ofanadrina (ninguno reportado)
Acido valproico (efectos antiagregacion plaquetaria)
9 Farmacos multimodal y no farmacolégicos Baclofeno, haloperidol, clorpromazina, metilfenidato,
amantadina, nifedipina, gabapentina, midazolam
** Sedacion***
Cirugia, nebulizacion, acupuntura
**No reportados**
10 Acupuntura No se produjeron eventos adversos graves
11 Reseccion quirdrgica Propios del POP, hemorragia en SNC
12 Bloqueo nervio frénico Ninguno reportado
13 1- Clorpromazina 1- Hipotension, somnolencia, poco frecuente reacciones
2- Metoclopramida distonicas agudas
2. Disquinesia
14 Pregabalina No fueron reportados en el caso. Mas comun, reportado

somnolencia



