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Resumen

El hipo se define como contracciones espasmaddicas, stbitas,
involuntarias e intermitentes del diafragma. Se asocia al cierre
anticipado y abrupto de la glotis, haciendo terminar la inspira-
cién, y origina un sonido distintivo. Se clasifica en hipo transi-
torio si dura menos de 48 horas, hipo persistente si dura mas
de 48 horas, e hipo intratable si dura méas de un mes. La forma
aguda es un problema benigno y transitorio, la mayorfa de las
veces sin causa desencadenante conocida. Sin embargo, cuan-
do es persistente suele relacionarse con causas organicas (di-
gestivas, respiratorias, cardiacas...), en ocasiones de etiologia
grave, sobre todo en nifios como una manifestacién de una
disfuncién neuroldgica, por lo que esta indicado el ingreso del
paciente para su estudio. Presentamos el caso de un recién
nacido con una crisis de hipo prolongada y continua, acompa-
fiada de disfuncion respiratoria, asociada a un reflujo gas-
troesofagico moderado, patologia no relacionada hasta ahora
con el hipo persistente neonatal. Establecemas el diagnéstico
diferencial del hipo persistente neonatal, poco referido en la
literatura médica.
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Abstract

Title: Neonatal gastroesophageal reflux: debut with persistent
hiccups crisis

Hiccups are defined as a sudden, involuntary and intermit-
tent twitching of the diaphragm, associated with early and
abrupt closure of the glottis by the end of the inspiration,
and it create a distinctive sound. It is classified as transitional
hiccups if it last less than 48 hours, persistent hiccups if it last
more than 48 hours, and intractable hipccus if it last longer
than 1 month. The acute form is a benign and transient pro-
blem, often without known precipitating cause. However, when
it is persistent, it is often related to organic causes (digestive,
respiratory, cardiac...), sometimes of serious etiology, especia-
[ly in children with a manifestation of neurological dysfunction.
In this cases, their admission to been study is indicated. We
present a newborn with a crisis of prolonged and continuous
hiccups accompanied by respiratory dysfunction, associated
with moderate gastro-esophageal reflux, condition is not men-
tioned so far associated with neonatal persistent hiccups. We
establish the differential diagnosis of neonatal persistent hic-
cups, little reported in the medical literature.
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Introduccion

En el recién nacido (RN) el hipo suele ser un fenémeno fisiol6-
gico transitorio, pero dada la alta frecuencia con que lo presen-
ta (hasta 3.000 veces mas que el adulto), contrasta con los
pocos articulos referidos en la literatura médica. En general, se
manifiesta como un fenémeno agudo, intermitente y transito-
rio, de duracién menor a 48 horas. Aunque generalmente esta
presente en todos los neonatos, no suele tener ninguna reper-
cusion para su salud.

Sin embargo, cuando el hipo se hace continuo y persistente,
en forma de ataques prolongados o recurrentes durante un
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tiempo superior a 48 horas, puede conllevar una situacion in-
capacitante y producir complicaciones importantes (imposibili-
dad de realizar lactancia, pérdida de peso, alteracién del sue-
fio, hipertension arterial...). Ademas, puede ser la manifestacion
de una enfermedad orgénica digestiva, neurolégica o metabé-
lica de base, a veces grave, por lo que se precisa ingresar al RN
y realizar un estudio para establecer su etiologia.

Presentamos el caso de un RN con una crisis de hipo practi-
camente continua en las primeras 60 horas de vida, y posterior-
mente intermitente hasta desaparecer a los 2 meses de vida,
con respiracion apneica y diagnéstico de reflujo gastroesofégi-
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Figura 1. Radiografia de tdrax: a la izquierda se aprecia una asimetria diafragmatica durante la crisis de hipo,; a la derecha se observa el térax
normal

co (RGE) moderado. Comentamos el caso y establecemos el
diagnostico diferencial del hipo persistente neonatal’.

Caso clinico

RN de 38 horas de vida, remitido a nuestra consulta por una
crisis de hipo persistente. La madre tenfa 37 afios de edad,
GAV 2-0-2, y estaba sana, asi como el padre, de 38 afios de
edad, y no eran consanguineos. El RN tenia una hermana de
3 afios de edad, por lo demds sana. No constan antecedentes
familiares relevantes. El embarazo fue producto de una segun-
da gestacién controlada, con serologia TORCH negativa. Du-
rante la gestacion la madre aprecié movimientos fetales com-
patibles con hipo. El parto se produjo a las 39 + 2 semanas de
gestacion, en presentacion cefalica y finalizado por férceps,
del que nacié un varén, con un test de Apgar de 9-10, REA tipo
I, llanto inmediato, peso de 3.100 g, longitud de 50 cm y peri-
metro craneal de 36,5 cm. Recibi¢ lactancia mixta.

Desde las 4 horas de vida presentaba inspiraciones profun-
das en salvas de 3-4, que progresivamente se iban haciendo
mas frecuentes, casi continuas, acompafiadas de hipido, inclu-
so durante el suefio.

En la exploracidn fisica se constatd un peso de 2.865 g, fe-
notipo normal y craneo normoconfigurado. El RN estaba bien
hidratado y perfundido, sin aspecto séptico. No presentaba

dificultad respiratoria, y se apreciaba una respiracién entrecor-
tada y alguna inspiracién con hipido, junto con crisis de hipo
persistente asociadas a movimientos mioclénicos de los miem-
bros superiores que cedian al sujetarlo. La auscultacion cardio-
rrespiratoria fue normal. El abdomen era normal y no presenta-
ba distension. La exploracion neuroldgica también resultd
normal, sin observarse crisis convulsivas. En el resto de explo-
raciones no se observaron resultados anormales.

Pruebas complementarias

e Gasometria: pH 7,42, pC0,41,BC 26,1, EB 1,5, Na 138, K 4,4,
Cl 104, Ca 1,22, anién gap 12,3.

e Hemograma: hemoglobina 14, hematocrito 41,4, plaquetas
323.000, leucocitos 13.320 (47,4% N, 33,9% L, 8,5% M).

e Bioquimica: glucosa 67, creatinina 0,6, urea 18, Na 140, K
45,C1104,BT4,2,BD 0,5, BI 3,7, GOT 51, GPT 28, GGT 168,
FA 181, proteinas totales 5,2, albmina 3,6 g/dL, ferritina
357 ng/mL, PCR 2,7. Enzimas musculares: colinesterasa
8.427 U/L, CK 671 U/L, aldolasa 14,2 U/L, amoniaco 49
umol/L, lactato capilar 39,4 mg/dL.

e | aboratorio externo. Todas las pruebas resultan en rango
normal: deteccion de aminoacidos en sangre y orina, acidos
orgénicos, test de biotinidasa, test de Saicar, acetilcarniti-
nas, alteraciones de la betaoxidacion y CDG.

¢ Primera radiografia de térax: hemidiafragma derecho algo
més descendido que el izquierdo; sospecha de paralisis fré-
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nica derecha, que no se confirma en la segunda radiografia
de térax (figura 1).

e Fcografia cerebral: sin hallazgos patolégicos.

e Ecografia de cuello: sin hallazgos patoldgicos.

e Fcocardiograma-doppler: corazén estructuralmente normal.

e Flectroencefalograma: trazado basal normal para la edad del
paciente; se obtuvieron los mismos resultados el primer y el
tercer dia de ingreso.

Las crisis de hipo con mioclonias asociadas se apreciaron du-
rante el primer dia de ingreso, incluidos los periodos de suefio.
Se espaciaron progresivamente en el tiempo, haciéndose dis-
continuas desde las 60 horas de vida. A los 7 dias sélo presen-
taba alguna inspiracion entrecortada, sin registrarse apneas, y
las crisis de hipo eran menos frecuentes y bien toleradas, por
lo que se decidid dar el alta hospitalaria al paciente y estable-
cer un seguimiento en consultas externas. A los 15 dias de vida
se realiz6 una pH-metria, en la que se obtuvo un IR del 15,2%,
compatible con RGE moderado. Se inici6 tratamiento con rani-
tidina (6 mg/kg/dia), férmula lactea antirreflujo y medidas pos-
turales, y se aconsej6 colocar al RN en dec(bito lateral dere-
cho y realizar una semiincorporacién de 30°. Durante el periodo
de ingreso el paciente no present6 vomitos, sdlo las alteracio-
nes respiratorias y el hipo, aunque a partir del primer mes sf
presentd regurgitaciones frecuentes y algin vomito parcial que
mejoraron con la edad. La clinica respiratoria y las crisis de
hipo persistieron durante el suefio y tras las tomas, con mejoria
progresiva en las primeras semanas en clara relacion temporal
con el tratamiento anti4cido, desapareciendo y normalizando-
se la respiracion «espasmodica» a los 2 meses y medio; los
vémitos que aparecieron mas tardiamente con el tratamiento
ya iniciado mejoraron con el crecimiento y la introduccién de
cereales en la alimentacion.

Discusion

El hipo se define como contracciones espasmddicas, stbitas,
involuntarias e intermitentes de los mdsculos inspiratorios,
predominantemente el diafragma, asociadas al cierre anticipa-
do y abrupto de la glotis, que hace terminar la inspiracion, de-
teniéndose la entrada de aire y originando un sonido peculiar,
caracteristico y distintivo. Es un problema generalmente benig-
no y transitorio, la mayorfa de veces sin causa desencadenante
conocida. A pesar de que los episodios de hipo son general-
mente de corta duracién y benignos, en el RN y el lactante,
cuando son persistentes, pueden causar malestar, deshidrata-
cién, insomnio v, rara vez la muerte, presumiblemente tras la
progresion de una causa previa grave o0 a causa de secuelas
anteriores sobre el sistema cardiovascular.

El hipo se clasifica por su duracién de la siguiente forma:

e Hipo agudo o transitorio. Es de caracter fisiolégico en el RN
(hipa con una frecuencia 3.000 veces superior al adulto). Se
observa en el feto, que pasa durante el tercer trimestre un
1,2% del tiempo hipando. Un 2,5% de RN prematuros pasan
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Figura 2. Posibles vias neurales que participan en el arco reflejo
del hipo

sus primeros dias hipando?. Suele cesar espontaneamente.
Es agudo y autolimitado, en la gran mayoria de los casos, y
se caracteriza por tener una duracién menor de 48 horas. Es
un trastorno que todo RN puede tener en algin momento, sin
ninguna repercusion para la salud.

Hipo persistente o crénico (singultus, en su denominacion
cientifica correcta). Es el hipo que se presenta en forma de
un ataque prolongado o ataques recurrentes durante un
tiempo superior a 48 horas. Predomina en el sexo masculino.
Puede provocar una situacion incapacitante para el paciente
y complicaciones graves (imposibilidad de realizar lactancia,
pérdida de peso, alteracion del suefio®, hipertension arterial®
e incluso bloqueo auriculoventricular...). En los nifios se ha
relacionado con disfunciones neuroldgicas®, y puede ser la
manifestacién de una enfermedad orgéanica o metabélica de
base, a veces grave, que requiere la realizacion de un estu-
dio médico para averiguar su origen y las posibles entidades
clinicas subyacentes.

e Hipo intratable. Es el que dura méas de un mes.

El hipo es un reflejo superpuesto a un ciclo respiratorio normal.
A veces, el nervio frénico que controla la contraccion del dia-
fragma produce estimulos inadecuados, y cuando esto sucede,
el diafragma se eleva de manera brusca y hace que la respira-
cién sea anormal, provocando el cierre de la epiglotis y produ-
ciendo el hipo. Esta generado en el centro supraespinal distin-
to al centro respiratorio® (figura 2). Aunque es un fenémeno
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Causas de hipo. Irritacion del nervio vago o frénico

Ramas abdominales Gastrointestinales

ABLA 1

Reflujo gastroesofagico, esofagitis, distensién abdominal, obstruccion intestinal, NEC, abscesos
abdominales, hernia diafragmatica, Ulcera péptica, hepatitis, ascitis, pancreatitis aguda,
colecistitis, enfermedad inflamatoria intestinal, etc.

Irritacion del diafragma  Diafragmaticas
eventracion

Reflujo gastroesofagico, hernia hiatal, pericarditis, hepatoesplenomegalia, infarto de miocardio,

Ramas meningeas Infecciosas

Meningitis, encefalitis, meningoencefalitis, sepsis

Sistema nervioso central  Paralisis del nervio frénico, laringeo...
Episodios isquémicos, TCE, neoplasias, hidrocefalia
Encefalopatia mioclénica precoz, epilepsia parcial continua, enfermedades neurodegenerativas,
accidente cerebrovascular
Sindromes polimalformativos

Ramas toracicas Cardiorrespiratorias

Neumotérax, neumonia, empiema, asma, adenopatias, masas mediastinicas, tumores pulmonares

Pericarditis, miocarditis, mediastinitis, aneurisma adrtico

Nervio recurrente Cuello Bocio

Lesiones cervicales (quistes, tumores)

Ramas auriculares Otorrinolaringoldgicas

Cuerpo extrafio CAE, neoplasias
Inflamacién timpéanica...

Ramas faringeas

Faringitis, laringitis

Alteraciones
toxico-metabdlicas

Otras causas

Hiponatremia, hipocalcemia, hipocapnia, hiperglucemia
Fiebre, hidronefrosis, insuficiencia renal crénica

Hiperglicinemia no cetésica
Citopatias mitocondriales MELAS/MERRF

Farmacos Corticoides, benzodiacepinas, alfametildopa
Barbitdricos...
Otras Canalizacion traumatica de la vena yugular interna, procesos quirtirgicos, lupus, sarcoidosis...

muy extendido, su origen neuronal y fisiol6gico esta adn sin
resolver. Existen varias hipétesis sobre su funcién. A diferencia
de otros reflejos (tos, vémito...), este sintoma no sirve como
funcién protectora y no parece que desempefie ninguna fun-
cion fisioldgica. El hecho de que se pueda detectar en el feto a
partir del tercer trimestre mediante ecograffa, como movimien-
tos fetales ritmicos’, y que lo presenten otros mamiferos, hace
pensar en la hipdtesis de que representa un vestigio de un re-
flejo primitivo; desde el punto de vista filogenético, constituiria
el generador del patrdn ventilatorio central arcaico de los ver-
tebrados inferiores (respiracién bimodal, como la mayorfa de
las ranas), proporcionando la base para el desarrollo de los
generadores centrales de los vertebrados superiores, y como
vestigio de circuito que puede generar hipo y otras funciones
atiles de la faringe y los misculos de la pared toracica (p. ej.,
la succion o la respiracion)?.

Hay mas de 100 causas reconocidas de persistencia de hipo
en nifios y adultos®'? (tabla 1), como la distension géastrica, la
ventilacion inadecuada, la hiperextensién del cuello, la supre-
sion de las influencias inhibidoras normales y la toma de far-
macos, muchas de ellas relacionadas especificamente con
periodos perioperatorios o quirrgicos de craneo y torax. En el
RN el hipo suele ser agudo y benigno (se han descrito pocos
casos de hipo persistente o intratable). Entre las causas cita-
das méas graves del hipo estan las encefalopatias neurome-
tabélicas, especialmente la encefalopatfa mioclénica precoz,

Factores de riesgo de reflujo gastroesofagico
neonatal

e Prematuridad, sobre todo en recién nacidos con un peso <1.500 g

o Asfixia perinatal, SFA, sepsis neonatal

o Alteraciones del desarrollo del sistema nervioso central

* Anomalfas gastrointestinales congénitas

— Atresia asofdgica, FTE, gastrosquisis, onfalocele, hernia de
hiato, atresia duodenal, malrotacién, defectos de la pared
intestinal

e Defectos gastrointestinales adquiridos

— Esofagitis, estenosis pildrica

e Defectos diafragmaticos

— Hernia congénita, eventracion, paralisis

e Enfermedades respiratorias

— Displasia broncopulmonar

® Farmacos

— Xantinas, betamiméticos, dopa, PG E;

como la hiperglicinémica no cetésica''2, otros tipos de epilep-
sia idiopatica o secundaria, sobre todo enfermedades mitocon-
driales™, y como sintoma de epilepsia parcial continua', o
sindromes dismorficos'®.

El RGE es el paso retrdgrado y sin esfuerzo del contenido
gastrico hacia el es6fago. Es la causa de un 8-40% de las con-
sultas pediatricas, dado que es fisiolégico en el RN sano, y
hasta el 50% de los lactantes presentan a los 3 meses al me-
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nos un episodio al dfa. Desciende al 5% a los 10-12 meses, y
es inusual en nifios mayores de 18 meses. Generalmente, no
precisa tratamiento, salvo que sea sintomético, como en el ca-
so aquif presentado’®" (tabla 2), en el que posiblemente el RGE
desencadend las crisis de hipo a través de la estimulacién del
nervio frénico (ramas abdominales y diafragméticas).

En conclusidn, cualquier neonato con hipo persistente debe
ser ingresado para establecer el diagnéstico diferencial del
cuadro. En este caso fue secundario a un RGE moderado de-
mostrado por pH-metria, patologfa no referida hasta ahora
asociada al hipo persistente neonatal, aunque si documentada
mediante métodos objetivos (endoscopia y pH-metria conven-
cional) en el caso del hipo intratable y la enfermedad por reflu-
jo en el adulto’®. N
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