78

REVISION NARRATIVA
Med Int Méx. 2021; 37 (1): 78-85.

Singulto, una puesta al dia en causas,
protocolo diagndstico y tratamiento

Singultus, an update in causes, diagnostic
protocol and treatment.

Alejandro Ezquerra-Osorio,* Adriana Vergara-Suarez?

Resumen

El singulto, conocido como hipo, es un espasmo involuntario repetitivo que causa
el cierre de la glotis produciendo el sonido caracteristico. Generalmente es una
condicién benigna y de alivio espontaneo. Existen muchas causas, la mds frecuente
es la gastrointestinal y de ésta la distensién géstrica y el reflujo gastroesofégico.
La mayor parte de las veces no amerita estudio, pero en los sujetos en quienes
dura mas de 48 horas siempre es necesario realizar protocolo diagnéstico, porque
pudiera tratarse de enfermedades graves o urgentes de tratar. Existen multiples
remedios caseros que pueden llegar a funcionar, principalmente en los que duran
menos de 24 horas. El tratamiento farmacolégico puede prescribirse mientras se
diagnostica la causa o se trate de un singulto intratable, los medicamentos mas
prescritos son baclofeno, clorpromazina y gabapentina. El singulto intratable lleva
a deterioro en la calidad de vida, se asocia con depresion, trastornos del suefio y
a veces de la alimentacién.
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Abstract

The hiccup or singultus is a repetitive involuntary spasm that causes the closing of
the glottis producing the characteristic sound. It is usually benign and self-limiting
condition. There are many etiologies, the most frequent is the gastrointestinal and
from this the gastric distension and gastroesophageal reflux. Most of the time it does
not merit study, being always necessary to carry out diagnostic protocol in those
that last more than 48 hours, since they could be serious or urgent diseases. There
are multiple home remedies that can function, mainly in those that last less than 24
hours. The pharmacological treatment can be used whereas the etiological cause
is diagnosed or if it is an untreatable hiccup. The most commonly prescribed drugs
are baclofen, chlorpromazine and gabapentin. The intractable hiccup leads to de-
terioration in the quality of life, being associated with depression, sleep disorders
and sometimes in the diet.
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ANTECEDENTES

La primera mencién de esta afeccién fue en 1627
con Lupton, aunque ya existian especulaciones
de este sintoma con Hipocrates y Galeno, quie-
nes los relacionaban con afectacién al higado
o estdbmago. En 1833, Shortt fue el primero en
sospechar que estaba implicado el nervio frénico
en la generacion del singulto.!

DEFINICION

Singulto es el término médico para denominar al
hipo, proviene del latin singultus, que significa
suspiro.? Es el resultado de la contraccion abrup-
ta, involuntaria e intermitente del diafragma y
musculos intercostales con repentino cierre de
la glotis.

EPIDEMIOLOGIA

Ocurre a cualquier edad, desde lactantes hasta
adultos,’ inclusive se ha detectado en fetos me-
diante ultrasonido desde el tercer trimestre. No
hay diferencia en raza o condiciones socioeco-
némicas,* pero se ha descrito con mas frecuencia
en hombres, con relacion 4:1.> No hay reportes
de casos genéticos y solo se ha descrito en la bi-
bliografia una familia donde los siete integrantes
tuvieron singulto intratable.®

FISIOPATOLOGIA

El singulto es un reflejo resultado de la irrita-
cién de alguna porcién en la via del singulto,
ya sea periférica o central. El reflejo consta de
tres partes, una via aferente, centro reflejo y
via eferente. La via aferente estd caracterizada
por el nervio vago, frénico y cadena simpética
(T6-T12). El centro del reflejo esta en el centro
respiratorio bulbar, sistema reticular activante,
[6bulos temporales y segmentos C3 a C5.7 La
via eferente esta formada por el nervio frénico
e intercostales. Los neurotransmisores impli-

cados en estas vias son GABA y dopamina.’®
La respuesta final de estas complejas vias es la
contraccion de la glotis por accién del nervio
recurrente,’ cerrandose 35 milisegundos después
de la contraccién del diafragma y permanecien-
do cerrada durante un segundo. En estudios con
fluoroscopia se demostré que lo mas comun es
la contraccién unilateral del diafragma, aunque
puede llegar a ser bilateral.® El singulto puede
ocurrir en cualquier momento del ciclo res-
piratorio, es mas comdn en la inspiracion, su
frecuencia puede ser desde 2 veces hasta 60
por minuto.® Al tratarse de un arco reflejo muy
extenso, existen muchas causas e incluso se han
descrito reportes de casos de enfermedades poco
frecuentes que afectan cualquier punto de estas
vias. Existen cuatro mecanismos que alteran esta
via provocando singulto: irritacion del nervio
vago Y frénico, alteracién del sistema nervioso
central, téxico-metabdlicas y psicogénicas. En
pacientes oncolégicos suele ser multifactorial.

Se ha propuesto que el singulto es fisiol6gico,
ya que al manifestarse en fetos con posterior
disminucién en frecuencia durante la nifez
hacia la vida adulta, es posible que se trate de
un mecanismo que prepara al feto y su sistema
respiratorio.’ En los adultos se ha llegado a
pensar que es un reflejo protector de las vias
respiratorias contra el reflujo gastroesofagico.

CLASIFICACION

Se clasifica de acuerdo con la duracién en
agudo, persistente e intratable. Algunas publi-
caciones incluyen el transitorio que dura de
segundos a minutos. Se considera agudo cuando
es menor a 48 horas, persistente cuando dura
48 horas a un mes e intratable si es mayor a un
mes.? Esta clasificacion es importante pues el
singulto agudo pocas veces amerita diagndstico
y tratamiento farmacolégico, a diferencia de las
otras dos clasificaciones donde siempre debera
realizarse un protocolo diagndstico porque un
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singulto mayor a una semana es dificil que des-
aparezca de manera espontanea, lo que si es
frecuente en los agudos.

CAUSAS

La causa mas comun es gastrointestinal;'® sin
embargo, en los casos agudos o transitorios
puede ser dificil encontrar la causa, al igual que
en los nifios. En adultos con singulto persistente
o intratable, se identifica hasta en 87%. En un
estudio retrospectivo en la mitad de los pacientes
se identificaron dos o mas causas posibles.? El
singulto agudo, por lo general, se debe a cau-
sas benignas, las mds comunes son distensién
gastrica por ingesta rapida, distensién gastrica,
consumo de bebidas gaseosas, aerofagia, ingesta
de alcohol y en el posoperatorio de cirugias in-
traabdominales por la anestesia 0 movimiento
de visceras.

Se han identificado mas de 100 causas de singul-
to persistente e intratable, algunas se muestran
en el Cuadro 1, la més frecuente es el reflujo
gastroesofagico."" De acuerdo con el libro de
Record Guiness, el singulto que mas duré fue en

Cuadro 1. Causas del singulto

Psicogénicas
Estrés, esquizofrenia, anorexia nerviosa
Irritacion del nervio frénico o vago
Bocio, faringitis, laringitis, cuerpo extrafio en el oido,
lesiones cervicales, tumores

Toracicas
Infarto agudo de miocardio, pericarditis, mediastinitis,
derrame pericdrdico o pleural, aneurisma aértico,
tromboembolia pulmonar, neumonia, herpes zoster,
ventilacién mecdanica, marcapaso

Gastrointestinales
Esofagitis, gastritis, reflujo gastroesofagico, dlcera
péptica, hernia hiatal, distensién gastrica, obstruccién
intestinal, pancreatitis, colecistitis, ascitis, absceso
subdiafragmaético, enfermedad inflamatoria intestinal,
hepatitis

Posquirtrgicas
Anestesia general, intubacién (estimulacion glotis),
extensién cuello, distension gastrica, traccion visceral
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un estadounidense y persistié durante 68 afios.°
En relaciéon con el sistema nervioso central, una
lesién a cualquier nivel puede producir singul-
to, es comun que se relacione con isquemia o
tumor. Una serie de 99 pacientes con cancer
de eséfago documenté que 27% habian tenido
singulto mayor a 48 horas.'

Algunos medicamentos cominmente pres-
critos se asocian con singulto. Los esteroides
disminuyen la transmisién sinaptica en el
mesencéfalo facilitando la estimulacion del
reflejo del arco del singulto, los derivados
de progesterona actian de la misma forma.'
El midazolam puede tener un doble efecto,
provoca singulto, pero también ha funcionado
para inhibirlo.™

Se han diagnosticado enfermedades poco fre-
cuentes abordadas a partir de singulto intratable,
como sarcoidosis que afectaba los ganglios
mediastinales, cancer esofagico, vélvulo de
estébmago y cardiopatia isquémica.’? También se
ha descrito en procedimientos frecuentes como
la colocacion de marcapaso en la auricula de-
recha por estar cerca del nervio frénico, catéter

Oncolégicas
Cancer de pulmén, gastrointestinal, hepatico,
pancredtico, renal, linfoma

Metabolicas
Hipocaliemia, hiponatremia, hipocalcemia,
hiperglucemia, hipocapnia, uremia, enfermedad de
Addison, fiebre
Sistema nervioso central
Tumores, infecciones (encefalitis, meningitis y abscesos),
evento vascular cerebral, malformaciones arteriovenosas,
esclerosis mdltiple, traumatismo, hidrocefalia,
siringomielia

Medicamentosas
Quimioterapia (carboplatino, cisplatino, etopésido),
azitromicina, corticoesteroides (dexametasona),
benzodiacepinas, opioides, alfa-metildopa, barbitdricos
de accién corta, antiparkinsonianos
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venoso central que llega al ventriculo derecho y
broncoscopia.’ También se han descrito causas
psicolégicas, como anorexia nerviosa, crisis de
ansiedad y sustos.® Por tanto, veamos siempre
el singulto como sintoma de una enfermedad
subyacente.

Es importante prestar atencién al singulto perio-
peratorio, porque predispone a broncoaspiracion
durante la induccién, problemas de ventilacién
durante la cirugia y posquirirgico.'

PROTOCOLO DIAGNOSTICO

La mayor parte de los diagndsticos etiologicos
se hacen con la historia clinica, es necesario
interrogar datos de alarma en el singulto agudo
porque los estudios diagndsticos generalmente
se realizan en los sujetos con singulto que dura
mas de 48 horas.

Debe preguntarse por alimentos que causen
distension gastrica, tabaquismo, medicamen-
tos (principalmente agonista dopaminérgicos,
esteroides, benzodiacepinas y quimioterapia) y
sintomas por aparatos y sistemas, principalmente
gastricos, toracicos y neurolégicos. ;Ocurre solo
despierto? lo que orienta a dilatacion gastrica,
enfermedad metabdlica o toracica o lesién in-
tracraneal.

Exploracion

Revisar signos vitales, debe hacerse exploracion
neurolégica buscando focalizacion y signos
meningeos. Enfocarse en la cabeza y el cuello
detallando el oido, la faringe, bocio, masas y
adenopatias. En nifios es frecuente encontrar
cuerpo extrafio en el oido. Debe hacerse ex-
ploracién cardiopulmonar completa y buscar
en el abdomen ascitis o datos de colecistitis,
apendicitis o pancreatitis.

Siempre debe descartarse infarto agudo de mio-
cardio y evento vascular cerebral en los singultos
persistentes.

Estudios

En todos los pacientes con singulto mayor a 48
horas o en los agudos deben realizarse los si-
guientes estudios de acuerdo con el interrogatorio:
electrocardiograma para descartar infarto agudo
de miocardio y pericarditis, biometria hematica
pensando en proceso infeccioso o neoplasico
hematoldgico, funcién renal, electrélitos séricos,
radiografia de térax,2* y troponina.’ Otros estu-
dios, como determinacién de amilasa y lipasa,
endoscopia, pH-metria, resonancia magnética de
craneo, tomografia térax y abdomen se realizaran
segln sea el caso.*'® En pacientes con monitoreo
continuo pueden encontrarse extrasistoles ventri-
culares durante el singulto, que son secundarias
al singulto y no la causa.® La Figura 1 muestra un
algoritmo diagnéstico.

TRATAMIENTO

Debe ir dirigido a la causa, aunque generalmente
el singulto es de alivio espontdneo y dura minutos.
En los casos agudos pueden intentarse medidas no
farmacolégicas. En cambio, es importante buscar
la causa del singulto persistente o intratable para
dar tratamiento etioldgico y sintomatico.

No farmacolégico

Existen muchas maniobras o remedios caseros
que pueden llegar a ser efectivos, pero la mayor
parte tienen poca evidencia cientifica. Estas
maniobras intentan interrumpir el arco reflejo.'®
Siempre debe recomendarse reducir la porcién
de los alimentos, comer despacio, restringir el
consumo de picante y de alcohol y evitar el de
bebidas carbonatadas.
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Historia clinica

sEnfermedades crénicas, cirugfas recientes, medicamentos, drogas, alcohol?
En relacién con el singulto, jalgo que lo desencadene, duracién, ocurre mientras duerme?

v

Exploracion fisica

Oido, faringe, cuello, térax, abdominal

y neurolégica

Se identifico la causa

v

No se identificé la causa

v

Eliminar Radiografia de térax, No se identificé la causa:
desencadenante quimica sanguinea, ————— )| tomografia de craneo y
electrélitos séricos, toraco-abdominal
electrocardiograma,
endoscopia y pH-metria ¢

No se identificé la causa:
iniciar baclofeno, repetir
examenes de forma
periédica

Figura 1. Algoritmo diagnéstico del singulto.

Las maniobras de Valsalva, aguantar la
respiracion (la hipercapnia disminuye la
frecuencia del singulto),® beber un vaso
de agua fria, recibir un susto, estimulacién
vagal como inducir vomito, masaje seno
carotideo o compresas frias en la cara'
son algunas maniobras descritas que han
llegado a funcionar.

Las que tienen evidencia cientifica, pero
con bajo grado de recomendacion son:
masaje rectal, masaje endoscépico suave
en cardias, acupuntura y bloqueo del
nervio frénico.? Estas maniobras suelen
funcionar en los singultos agudos y
dificilmente sera la solucién en los in-
tratables.

Farmacoldgico

Estd indicado generalmente en el singulto per-
sistente o intratable cuando hay deterioro en la
calidad de vida o complicaciones. Aunque la
clorpromazina tiene la aprobacion de la FDA
para tratar el singulto, se han descrito otros
medicamentos también efectivos.? Siempre es
bueno iniciar con tratamiento empirico contra
el reflujo gastroesofdgico, con inhibidor de
la bomba de protones, al ser la causa mds
frecuente.

Baclofeno: es el mas recomendado,* a
dosis de 5 a 20 mg via oral cada 8 horas.
Es un derivado del GABA que inhibe la
motoneurona presindptica y disminuye
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la liberacién de dopamina. Durante los
Gltimos anos es el medicamento mas
estudiado junto con gabapentina. En una
serie de 7 pacientes 3 se curaron con la
primera dosis,"” la dosis maxima al dia es
de 80 mg." Los efectos secundarios son
poco frecuentes e incluyen ataxia, seda-
cién y exacerbacion de cuadros psicéticos,
que ocurren en personas en alto riesgo,
como los adultos mayores y pacientes con
alteracién en la funcién glomerular, por
tanto, debe prescribirse con precaucién
en mayores de 60 afos y en pacientes
con funcién renal alterada. Se ha llegado
a prescribir en pacientes con hemodialisis
a dosis de 2.5-5 mg 3 veces al dia sin nota-
bles efectos secundarios." En casos que se
haya administrado por largo tiempo debe
evitarse su interrupcién brusca.®

Clorpromazina: hasta 2017 era el Gnico
aprobado por la FDA. Se prescribe a dosis
de 25 a 50 mg cada 8 horas via intravenosa
o intramuscular. Bloquea la dopamina
en el hipotalamo.??! Es efectiva hasta
en 80%."° No es de eleccién en adultos
mayores por efectos secundarios frecuen-
tes, como hipotension, parkinsonismo,
estrefiimiento, vision borrosa, retencion
urinaria, delirio* y somnolencia."

Gabapentina: se prescribe a dosis de
300 mg via oral cada 8 horas, es un ana-
logo GABA que se administra en singulto
al inhibir el diafragma y la excitabilidad
de los musculos inspiratorios.?? Puede ser
efectivo en las primera semanas pero se
han llegado a requerir hasta seis meses
de tratamiento." Sus efectos secundarios
se asocian con mareo, somnolencia y
edema periférico.?> Requiere ajuste en
poblaciéon con insuficiencia renal. Se ha
administrado en conjunto con baclofe-
no, mas omeprazol y cisaprida en casos
resistentes.’

e Lidocaina: dosis de 1 mg/kg intravenoso
seguido de infusiéon 2 mg/min,° estabi-
liza la membrana celular bloqueando
los canales de sodio reduciendo la ex-
citabilidad neuronal, se menciona que
nebulizada ocasiona efecto anestésico
local de las vias aferentes,'® evitando los
efectos sistémicos cuando se administra
via intravenosa, aunque suele ser mds
eficaz.?* Es muy frecuente en los hospita-
les la administracién de lidocaina diluida
en salicilato de bismuto o magaldrato
administrado via oral; sin embargo, la
evidencia no lo menciona.

e Carbamazepina: se prescribe a dosis
de 200 mg via oral cada 12 horas,? es
un antiepiléptico con respuesta de 66 a
88.4%,’ su principal efecto secundario es
la somnolencia.

e Metoclopramida: se prescribe a dosis de
10 mg via oral cada 8 horas, es antagonista
del receptor dopaminérgico D3. Los efec-
tos secundarios son mareo y cefalea.? Es
atil en el singulto posoperatorio® y cuando
el singulto se relaciona con distensién
gastrica.®

e Nebulizacién con solucién salina 0.9,
2 mL durante 5 minutos.?

e Haloperdiol: se prescribe a dosis 2 a5 mg
via oral cada 24 horas.

En singulto intratable, Petroianu y su grupo ad-
ministraron cisaprida a dosis de 10 mg cada 8
horas, omeprazol 20 mg cada 24 horas y baclo-
feno 15 mg cada 8 horas, siendo efectivo en la
mayoria de sus pacientes.?® En la actualidad la
combinacién de omeprazol y cisaprida promete
ser eficaz, pero se necesitan mas estudios.

Otros tratamientos que se han prescrito son car-
vedilol, olanzapina, amantadina® y nifedipino.?”
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Cuando el tratamiento farmacolégico falla
pueden intentarse otras opciones, como cirugia
realizando frenectomia previo estudio fluoros-
copico de ambos hemidiafragmas,* bloqueo del
nervio frénico guiado por ultrasonido, acupun-
tura y masaje rectal.'

;Qué especialista debe tratar el singulto? En
Alemania se desarroll6 un centro para el trata-
miento de singulto en la unidad del dolor del
departamento de anestesiologia en el hospital
universitario de Heidelberg. No sabemos cudl es
la respuesta a quién lo debe tratar, pero por lo
pronto, el médico internista, con lo meticuloso
que es, deberd encontrar la causa.

COMPLICACIONES

La mayor parte de las veces el singulto es de
alivio espontaneo y las complicaciones son
poco frecuentes. El singulto persistente o intra-
table provoca ansiedad, estrés y alteraciones del
suefio, ya que puede persistir en todas las fases
del suefio.® Se ha asociado con bloqueos cardia-
cos, sindrome de aspiracion, anorexia, pérdida
de peso, diseccion adrtica, neumomediastino,
enfisema subcutdneo,? dehiscencia de herida,'®
problemas de desnutricion, pérdida de peso y
deshidratacion.® En pacientes intubados puede
aparecer alcalosis respiratoria.®

CONCLUSIONES

El singulto es una enfermedad frecuente, gene-
ralmente benigna y de alivio espontaneo, que
esta en todas las especialidades. Aunque pocos
pacientes acuden a los hospitales con singulto
mayor a 48 horas, los pacientes que lo padecen
tienen problemas de ansiedad y afecta su calidad
de vida. Es importante realizar un interrogatorio
completo para descartar causas graves como
primera manifestacién de enfermedad sistémi-
ca, por tanto, siempre deben realizarse estudios
para encontrar la causa del singulto persistente
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o intratable. El singulto agudo pocas veces ame-
rita tratamiento médico, éste es necesario en los
persistentes e intratables, iniciando con trata-
miento empirico contra el reflujo gastroesofagico
y baclofeno si no existen contraindicaciones
mientras que se encuentra la causa para resol-
ver de manera definitiva el singulto. Aln existe
poca evidencia y no hay guias del tratamiento
de singulto.
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