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PALABRAS CLAVE Resumen Presentamos el caso de una mujer de 19 afios, con antecedentes de diabetes mellitus
Ventilacion pulmonar; tipo LADA quien presentd una descompensacion aguda de su patologia metabdlica secundaria
Hipoxia; a una neumonia de origen viral por SARS-CoV-2, con evolucion clinica torpida dada por falla
Hipo respiratoria hipoxémica, con necesidad de ventilacion mecanica invasiva y sindrome de difi-

cultad respiratoria aguda (SDRA) secundario, en quien se evidencié hipo (singulto), asincronia
ventilatoria y deterioro de la oxigenacion.

Se considero en nuestra paciente el hipo como causa de asincronia ventilatoria y se inicio el
tratamiento con levomepromazina con adecuada resolucion del singulto, permitiendo llevar a
una mejoria marcada de la oxigenacion y extubacion exitosa.

El hipo es un fendmeno benigno, comin y autolimitado que afecta a casi todas las personas a
lo largo de su vida que puede estar asociado a resultados desfavorables tales como desnutricion,
fatiga, pérdida de peso, insomnio, depresion, ansiedad, edema pulmonar y disminucion de la
calidad de vida, y en pacientes con ventilacion mecanica invasiva puede resultar en alcalosis
respiratoria por hiperventilacion, neumonia asociada al ventilador, deterioro de los indices de
oxigenacion y asincronia.
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Introduccion

El hipo es una patologia poco reconocida en los pacientes sometidos a soporte ventilatorio, con
resultados desfavorables evidenciados por estancias prolongadas y la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva y manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y, por supuesto, todo lo
que esto implica.

El conocimiento del hipo como posible causante de asincronia y trastorno de la oxigenacion
en pacientes ventilados puede permitir un reconocimiento oportuno, que permita un manejo
en la fase aguda y es una parte fundamental para minimizar las complicaciones asociadas a la
ventilacion y estancias prolongadas en la UCI.
© 2023 Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Hiccup (singultus), a cause of asynchrony and impaired oxygenation in a patient with
invasive mechanical ventilation: A case report

Abstract We present the case of a 19-year-old woman, with a history of LADA type diabetes
mellitus, who presented an acute decompensation of her metabolic pathology secondary to
pneumonia of viral origin due to SARS COV2, with a torpid clinical evolution due to hypoxe-
mic respiratory failure. with the need for invasive mechanical ventilation and secondary ARDS
(Acute Respiratory Distress Syndrome), in whom hiccups (Singultos), ventilatory asynchrony and
impaired oxygenation were evidenced.

In our patient, hiccups were considered the cause of ventilatory asynchrony, and treatment
with levomepromazine was started with adequate resolution of the singultus, leading to a
marked improvement in oxygenation and successful extubation.

Hiccups are a benign, common and self-limited phenomenon that affects almost all people
throughout their lives, which can be associated with unfavorable results, such as malnutri-
tion, fatigue, weight loss, insomnia, depression, anxiety, edema. and decreased quality of
life and in patients with invasive mechanical ventilation it can result in respiratory alkalo-
sis from hyperventilation, ventilator-associated pneumonia, impaired oxygenation indices, and
asynchrony.

Hiccups are a little-recognized pathology in patients undergoing ventilatory support, with
unfavorable results, evidenced by prolonged stays and the need for invasive mechanical ven-
tilation and management in the intensive care unit (ICU), and of course everything that this
includes.

Knowledge of hiccups, as a possible cause of asynchrony and oxygenation disorder in ventila-
ted patients, can allow timely recognition, which allows management in the acute phase, is a
fundamental part of minimizing complications associated with ventilation and prolonged stays
in ICU.
© 2023 Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

son intratables, se asocian a resultados desfavorables en
el futuro tales como desnutricion, fatiga, pérdida de peso,

El hipo, también conocido en medicina como singulto, que
significa «un jadeo» o «un sollozo», es un fenémeno nor-
malmente benigno, comln y autolimitado que afecta a casi
todas las personas a lo largo de su vida luego de la ingesta
de una comida copiosa por sobredistension gastrica, exposi-
cion a cambios bruscos de temperatura, consumo de alcohol,
tabaquismo, cambios emocionales repentinos o toma rapida
de bebidas frias, y es causado por contracciones involunta-
rias y espasmodicas del diafragmay de los mUsculos intercos-
tales que conllevan una inspiracion rapida que se interrumpe
por el cierre de la glotis, creando de esta manera el carac-
teristico sonido «hic»'~*. Suele ocurrir a un ritmo de cuatro
a 60 veces por minuto y algunos, especialmente cuando

insomnio, depresion, ansiedad, neumonia por aumento en
el riesgo broncoaspirativo, rotura diafragmatica, arritmias
cardiacas, dehiscencias de heridas, edema pulmonar y dis-
minucion de la calidad de vida; en pacientes con ventilacion
mecanica invasiva puede resultar en alcalosis respiratoria
por hiperventilacion, neumonia asociada al ventilador, dete-
rioro de los indices de oxigenacion y asincronia en paciente
ventilador. En esta Ultima poblacion la aparicion de dicha
condicion puede pasarse por alto facilmente' .

Existe aln un amplio desconocimiento sobre los mecanis-
mos impulsores y el origen evolutivo de esta condicion que se
ha descrito también en pacientes con ventilacion mecanica,
en quienes favorece la aparicion de asincronia ventilatoria
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y, a su vez, entorpece el proceso de weaning al condicionar
una mayor demanda en las dosis de sedantes y, por lo tanto,
un mayor riesgo de efectos secundarios’ 3.

El hipo es una experiencia frustrante para los pacien-
tes y puede tener un profundo impacto en su calidad de
vida'®. Esta patologia tradicionalmente se ha dividido segun
su duracion en agudo (menor a 48 horas), persistente (mayor
a 48 horas) e intratable cuando es hasta de 30 dias®. Otra
manera de clasificar al hipo puede ser dada por el presunto
origen central o periférico, recordando que responderan
de manera diferente a la intervencion farmacologica. Por
ultimo, se debe recalcar que el hipo persistente es un desa-
fio que requiere mas investigacion’.

El objetivo de este estudio es dar mirada general del sin-
gulto y plantear a los lectores un diagnostico diferencial
en los pacientes que se encuentran en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI) bajo ventilacion mecanica invasiva y
presentan deterioro de la oxigenacion, junto con asincronia
ventilatoria.

Presentacion del reporte de caso

Mujer de 19 anos, mestiza, con antecedentes de diabetes
mellitus tipo LADA diagnosticada hace un mes, quien con-
sulta al hospital de primer nivel de atencion por cuadro
clinico de un mes de evolucion, consistente en pérdida de
peso, asociado a poliuria y polidipsia, posteriores a la ingesta
de alcohol una semana atras, al ingreso con glucometrias
highy episodio de desaturacion y taquipnea, por lo que con-
sideran descompensacion aguda de su patologia metabolica
y la remiten al hospital universitario de tercer nivel de aten-
cion de la ciudad de Neiva, donde se realiza el diagndstico de
cetoacidosis diabética secundario a neumonia por infeccion
viral tipo SARS-CoV-2, confirmada por antigeno.

La paciente presenta evolucion clinica térpida dada por
falla respiratoria hipoxémica y necesidad de ventilacion
mecanica invasiva, sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), moderado radio de presion arterial de oxigeno y la
fraccion inspirada de oxigeno (PaO,/FiO,[PaFi]) 188 por cri-
terios de Berlin y perimiocarditis (fig. 1), con necesidad de
soporte vasopresor. Hemocultivos negativos, pero evidencia
de mucormicosis bronquial por broncoscopia flexible, con
necesidad de manejo con anfotericina B.

También recibi6é ventilaciébn mecanica invasiva asistida
controlada por volumen, con parametros protectores asi:
volumen corriente 6-8 mL/kg de peso ideal; presion meseta
< 30 cmH, 0, presidn positiva al final de la espiracion (PEEP)
altos y presion de conduccion < 15 cmH, 0. Presenté mejoria
de indices de oxigenacion en gases arteriales, por lo que se
inicio weaning de sedo analgesia y parametros ventilatorios
para llevar a protocolo de extubacion. Una vez iniciado este,
presentd hipo (singulto), asincronia ventilatoria y compro-
miso de la oxigenacion dado por PaFi inicial de 331 control,
después de inicio de asincronia 116,5, por lo cual se decidié
iniciar levomepromazina, presentando sincronia ventilatoria
y mejoria de PaFi 363,5, llevandose a extubacion exitosa.

Discusion

La prevalencia del hipo no es bien conocida ya que la mayo-
ria de los estudios se basan en informes de casos con un

numero reducido de pacientes, situacion que es igualmente
desconocida cuando se maneja con ventilacion mecanica*®.

Para el caso de la ventilacion mecanica existe poca
evidencia disponible que brinde informacion sobre la pre-
valencia de esta condicion. Los Unicos datos disponibles
relacionados con el hipo como sintoma principal son de
pacientes con tetania, quienes recibieron soporte venti-
latorio invasivo, pero las fuentes son reportes de caso y
revisiones de la literatura®.

El mecanismo preciso y el centro neuroanatémico encar-
gado de la regulacion del singulto ain son temas de
investigacion. Sin embargo, la teoria de «arco reflejo» pro-
puesta por Bailey en 1943°, es una de las mas aceptadas.
Esta propone que el singulto es el resultado del compromiso
parcial o total de alguna porcion del arco reflejo integrado
por (fig. 2):

1. Aferencia representada por el nervio vago, frénico y
cadena simpatica (T6-12)

2. Centro receptor ubicado en el centro respiratorio bul-
bar, sistema reticular ascendente, lobulos temporales
y segmentos C3 a C5. Neurotransmisores involucrados:
dopamina y acido aminobutirico (GABA)

3. Eferencia a través de los nervios frénico, laringeo
recurrente e intercostales

La respuesta final de este reflejo es la contraccion
de la glotis por accion del nervio recurrente cerrandose
durante un minuto, 35 milisegundos después de la con-
traccion del diafragma. Prevalece su presentacion durante
el ciclo inspiratorio, provocado por irritacion del nervio
vago/frénico, alteracion del sistema nervioso central (SNC),
factores téxico-metabdlicos y/o psicogénicos’.

El singulto agudo (duracion inferior a 48 horas) se debe,
por lo general, a causas benignas como distension gastrica,
ingesta rapida, aerofagia, cambios en la temperatura gas-
trica, consumo excesivo de bebidas carbonatadas, tabaco,
alcohol y estrés emocional. La etiologia identificada para
singulto es amplia y cuenta con mas de 100 causas posibles
(tabla 1).

Las etiologias del singulto mediadas por farmacos, toxi-
nas o metabodlicamente actian mediante la supresion de las
vias inhibitorias del SNC o mediante la estimulacién directa
de los nervios periféricos.

Entre las causas mas cominmente encontradas en la UCI
tenemos la inducida por medicamentos’, muchos de ellos
presentan interaccion con neurotransmisores en la modu-
lacion del hipo. Entre estos tenemos al midazolam, que
interfiere en las vias de sefnalizacion del GABA, potenciando
el neurotransmisor GABA en los receptores GABA A, lo que
lleva a la inhibicién neural®.

No hay una terapia especifica para dicha patologia, por lo
que el tratamiento base es la piedra angular'®. Sin embargo,
hay algunos medicamentos que sirven para la mejoria de los
sintomas, por el momento el Unico aprobado por la Admi-
nistracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA) es
la clorpromazina®>'®. En la literatura hay diferentes opcio-
nes de terapia farmacoldgica y no farmacoloégica, aunque en
el escenario especifico de la UCI, no hay referencias en la
literatura?'” (fig. 3).
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Figura 1

Electrocardiograma caracteristico de pericarditis, donde se evidencia elevacion difusa del segmento ST, concavo hacia

arriba, con infradesnivel reciproco en aVR y V1, ademas cambios en el segmento PR dados por elevacion en aVR e infradesnivel en
V5 y V6. aVR: derivacion aumentada de brazo derecho; segmento PR: comienza desde el inicio de la onda P hasta el inicio del QRS,
incluyendo la onda P; segmento ST: intervalo ST estimado entre el final de la onda S e inicio de onda T.
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Figura 2

El hipo que no se alivia con maniobras fisicas o farma-
coterapia puede mitigarse con intervenciones dirigidas al
diafragma. Hay informes de casos de manejo con éxito de
singulto intratable tras implante de estimuladores del nervio
vago o del frénico®'°. Los enfoques quirdrgicos, incluido el
bloqueo del nervio frénico con un anestésico local, pueden
tener éxito en los casos refractarios.

Racionalmente se podria pensar que en pacientes con
ventilacion mecanica es mas dificil el weaning en quienes
tienen singulto de dificil manejo. Hay reportes de casos
donde los modos espontaneos (presion positiva continua
[CPAP] y ventilacion con presion soporte [PSV]), se utilizan
como modalidades que favorecen el cese del hipo?® 10,

La descripcion de las complicaciones es escasa, con
una importante limitante para la calidad de la informacién
dada por la cantidad de investigaciones basadas en reportes

Fisiopatologia del singulto.

de casos, pero los problemas mas frecuentes encontrados
son’ limitaciones para dormir, problemas gastrointestinales
como nauseas, vomito, anorexia, y complicaciones seve-
ras, por ejemplo la aspiracion, ademas de problemas de
ansiedad, lo que representa un gran impacto en la calidad
de vida del paciente y que puede generar depresion’.
Dentro de las dificultades nutricionales la pérdida impor-
tante de peso, agotamiento, desnutricion, deshidratacion
y alteraciones hidroelectroliticas son frecuentemente
encontradas en estos pacientes, resultando en una estancia
hospitalaria prolongada. Finalmente, dentro de las compli-
caciones asociadas al cuidado intensivo y a procedimientos
médico-quirlrgicos, encontramos pacientes con riesgo de
regurgitacion y broncoaspiracion’, lo que puede complicar el
procedimiento de sedacion, induccion en intubacion o dehis-
cencia de suturas’, especialmente en cirugias abdominales
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Tabla 1 Etiologias frecuentes en el hipo (singulto)

Psicogénicas

Oncolégicas

Estrés, esquizofrenia, anorexia nerviosa, irrigacion del nervio
frénico o vago, bocio, faringitis, laringitis, cuerpo extrano
en el oido, lesiones cervicales, tumores

Toracicas

Infarto agudo de miocardio, pericarditis, mediastinitis,
derrame pericardico o pleural, aneurisma aortico,
tromboembolia pulmonar, neumonia, herpes zoster,
ventilacion mecanica, marcapasos

Gastrointestinales

Esofagitis, gastritis, reflujo gastroesofagico, Ulcera péptica,
hernia hiatal, distension gastrica, obstruccion intestinal,
pancreatitis, colecistitis, ascitis, absceso subdiafragmatico,
enfermedad inflamatoria intestinal, hepatitis

Cancer de pulmon, gastrointestinal, hepatico, pancreatico,
renal linfoma

Metabélicos

Hipocaliemia, hiponatremia, hipocalcemia, hiperglucemia,
hipocapnia, uremia, enfermedad de Addison, fiebre
Sistema nervioso central

Tumores, infecciones (encefalitis, meningitis, abscesos),
evento vascular cerebral, malformaciones artiovenosas,
esclerosis multiple, traumatismo, hidrocefalia, siringomielia
Medicamentosas

Quimioterapia (carboplatino, cisplatino, etoposido),
azitromicina, corticosteroides (dexametasona),
benzodiacepinas, opiaceos, alfametildopa, barbitUricos de
accion corta, antiparkinsonianos

Adaptado de Ezquerra et al."

Enfoque

detallado de la Medidas

historia clinica
en busqueda de
la etiologia

farmacologicas

Figura 3
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Tratamiento tomado y modificado de Jeon'°.
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o toracicas, anadiendo morbilidad al cuadro. Por otra parte,
en los pacientes bajo ventilacion mecanica podemos encon-
trar alcalosis respiratoria, asincronias paciente ventilador
como sucede con el caso presentado, y lesion pulmonar aso-
ciada. Cabe aclarar que en el paciente que no esta intubado
el aumento del volumen inspirado es limitado por el cierre
glotico, sin embargo, en quien si se encuentra intubado este
mecanismo se pierde, dando lugar a grandes volumenes
corrientes’”-? y, como todos sabemos, riesgo de volutrauma.

Conclusion

El hipo (singulto) es un evento frecuente en la clinica, pero
poco reconocido en la UCI, que puede llevar a un retraso
en la extubacion por asincronica ventilatoria e hipoxemia,
como lo observamos en nuestro caso. Se hace necesario
considerarlo como una posible causa de asincronia, cuyo ori-
gen quiza sea multifactorial y puede llevar a menos dias
libres de ventilacion mecanica y a multiples complicacio-
nes como volutrauma y lesiones pulmonares autoinfligidas.
Por lo tanto, son necesarios estudios de gran escala que
proporcionen directrices con mejor nivel de recomendacion
para determinar la relacion entre hipo, asincronia ventila-
toria, hipoxemia y otros resultados duros ya que incluso no
existe un consenso que oriente a un manejo dirigido que
proporcione al clinico herramientas terapéuticas cuando se
presentan eventos de hipo y asincronias ventilatorias secun-
darias.
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