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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de vomitos ciclicos (SVC) es un trastorno caracterizado por episodios
Sindrome de vomitos recurrentes e impredecibles de vomitos intensos, separados por periodos de bienestar apa-
ciclicos; rente. Este trastorno, que afecta principalmente a nifos y adolescentes, aunque puede persistir
Nauseas; en la edad adulta, ha sido objeto de un extenso estudio y analisis en la literatura médica
Vomitos; recientemente. El propoésito de esta revision es explorar los aspectos mas importantes de la
Cannabinoides; epidemiologia, la fisiopatologia, los subtipos, los criterios diagndsticos y el manejo actual del
Migrana SVC. Aunque la etiologia exacta sigue siendo desconocida, se postulan factores genéticos (poli-

morfismos), alteraciones del sistema nervioso y desregulacion autonémica, y ambientales (uso y
abuso de cannabinoides) como posibles desencadenantes. El SVC presenta desafios significativos
en términos de diagnostico, ya que no existe una prueba especifica para confirmar su presencia.
Se requiere una evaluacion minuciosa de los sintomas y la exclusion de otras posibles causas
de vomitos recurrentes. En cuanto al tratamiento, el manejo del SVC suele adoptar un enfoque
multidisciplinario. Se exploran opciones farmacoldgicas, como antieméticos y medicamentos
preventivos, asi como terapias conductuales y de apoyo psicologico. La personalizacion del tra-
tamiento es esencial, adaptandolo a las necesidades individuales de cada paciente. A pesar
de los avances en la comprension del SVC, sigue siendo un desafio clinico significativo. Este
trastorno impacta la calidad de vida de los afectados y sus familias, destacando la necesidad
continua de investigacion y desarrollo de estrategias de tratamiento mas efectivas.
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Cyclic vomiting syndrome: From pathophysiology to treatment

Abstract Cyclic vomiting syndrome (CVS) is a disorder characterized by recurrent and unpre-
dictable episodes of intense vomiting, interspersed with periods of apparent wellbeing. This
disorder, which primarily affects children and adolescents but can persist into adulthood, has
recently been the subject of extensive study and analysis in the medical literature. The aim
of the present review is to examine the most important aspects of the epidemiology, pat-
hophysiology, subtypes, diagnostic criteria, and current management of CVS. Even though the
exact etiology remains unknown, genetic factors (polymorphisms), nervous system alterations
and autonomic dysregulation, and environmental factors (use and abuse of cannabinoids) are
postulated as possible triggers. CVS has significant diagnostic challenges, given that there is
no specific test for confirming its presence. Thorough evaluation of symptoms and the ruling
out of other possible causes of recurrent vomiting are required. Management of CVS typically
involves a multidisciplinary approach. Pharmacologic options are explored, such as antiemetics
and preventive medications, as well as behavioral and psychologic support therapies. Treat-
ment personalization is essential, adapting it to the individual needs of each patient. Despite
advances in the understanding of CVS, it remains a significant clinical challenge. This disorder
impacts the quality of life of those affected and their families, underscoring the ongoing need
for research and the development of more effective treatment strategies.

© 2024 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El sindrome de vomitos ciclicos (SVC) es un trastorno cro-
nico caracterizado por episodios de vomitos incoercibles
que alternan con periodos asintomaticos o de sintomas
minimos’'. EL SVC fue descrito por Heberden en 1806, como
una patologia pediatrica que se caracteriza por vomitos
recurrentes y que es influida por trastornos psicoldgicos’.
Sin embargo, en la actualidad se conoce que puede tener un
inicio en la adultez con un comportamiento clinico similar
en ambos grupos de edad®.

Los episodios de emesis tienden a ser incapacitantes
impactando negativamente la calidad de vida. Por lo tanto,
el SVC ha sido objeto de mayor atencion por parte de la
comunidad cientifica en los Gltimos afnos, logrando avances
sustanciales en su fisiopatologia, factores asociados y tra-
tamiento. A pesar de los avances realizados, el SVC sigue
siendo una entidad poco reconocida en la actualidad por
el gastroenterdlogo. Esto fue observado en una cohorte de
pacientes que cumplian criterios de Roma para dicha enti-
dad, de estos solo el 4% recibié un diagnostico de SVC“.
Estos datos ponen de relieve el escaso reconocimiento del
sindrome, provocando un retraso en el diagnostico. Esto
tiene como consecuencia una mayor frecuencia de visitas
al Servicio de Urgencias, aumento de costos sanitarios y tra-
tamientos suboptimos que derivan en malos resultados para
los pacientes®>°.

Tomando en cuenta lo anterior, nuestro proposito se cen-
trara en realizar una revision bibliografica detallada sobre
la epidemiologia, fisiopatologia, subtipos, criterios diagnos-
ticos y el manejo actual del SVC.

Material y métodos

Se realiz6 una revision que valoro y analizo los articulos
publicados en la bibliografia nacional y mundial acerca del
diagndstico y tratamiento del SVC. Para ello, se llevo a cabo
una busqueda cruzada en MEDLINE, Embase, Web of Science
y Scopus para todos los estudios disponibles desde enero
de 2000 hasta diciembre de 2022 de los siguientes términos
(en espanol y sus respectivas traducciones y abreviaturas
en inglés): vomitos, ciclicos, nausea, sindrome, hiperéme-
sis, cannabinoides, pediatria, epidemiologia, diagndstico,
tratamiento, guias, consensos y revision.

A criterio de los revisores, se identificaron los articu-
los mas relevantes al respecto, se consideraron elegibles
y se incluyd la informacion obtenida de revisiones técni-
cas, revisiones sistematicas, metaanalisis y guias clinicas
sobre SVC, asi como la informacion proveniente de estudios
observacionales, series de casos, reportes de caso y estudios
de intervencion en pacientes con SVC. Se ordend la biblio-
grafia y se realiz6 la revision considerando los siguientes
apartados: epidemiologia, fisiopatologia, subtipos, criterios
diagnosticos y el manejo actual del SVC. De un total de
416 resumenes de articulos encontrados en la bUsqueda,
se incluyo la informacion proveniente de 124 en extenso.
Aquellos articulos en los que no fue posible su obtencién en
extenso fueron excluidos.

Epidemiologia

EL SVC afecta tanto a nifios como adultos. Un estudio pobla-
cional en adultos demostro una prevalencia del 2%, 1%y 0.7%
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Posibles mecanismos fisiopatologicos del SVC. Los datos actuales sugieren que el SVC se explica por una combinacion de

factores genéticos y del huésped que conducen a la emesis. Se cree que el SHC es un subconjunto del SVC y puede explicarse por
el desarrollo de sintomas en individuos genéticamente predispuestos.
SHC: sindrome de hiperémesis cannabinoide; SVC: sindrome de vomitos ciclicos; SSEC: sistema de sefializacion endocannabinoide;

HHS: eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal.
* Figura adaptada de la referencia .

en Estados Unidos, Reino Unido y Canada, respectivamente’.
Asimismo, un estudio argentino reporté una prevalencia del
1% en adolescentes®. La prevalencia del SVC en la poblacion
mexicana se desconoce. Sin embargo, un estudio realizado
en escolares mexicanos evaluo la prevalencia de trastornos
del eje cerebro-intestino encontrando una prevalencia de
0.3% de SVC en este grupo seleccionado’.

El SVC es mas frecuente en mujeres y la edad media de
presentacion en adultos es de 37 aios. Un estudio que eva-
lué 101 adultos con diagnostico de SVC mostré que el 86%
de la cohorte era del sexo femenino®. En la misma cohorte
estudiada se encontré una predileccion por la raza blanca
en el 78%, un 17% de afroamericanos y un 5% de hispanos®.

El SVC se asocia a multiples comorbilidades como
migrafa, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de
panico, depresion mayor, disfuncion autonémica y consumo
de cannabis'®'2. La probabilidad de presentar una comorbi-
lidad psiquiatrica en adultos con SVC es 40 veces mayor que
en la poblacion general, siendo la ansiedad y la depresion
las mas frecuentes, en el 69% y el 48%, respectivamente.
Esto subraya la necesidad de realizar una evaluacion biopsi-
cosocial para obtener mejores resultados en los pacientes'>.
Otro hallazgo importante es que aproximadamente el 40% de
los pacientes con SVC consumen o han consumido ocasional-
mente cannabis e informan que esto mejora sus sintomas;
por el contrario, el consumo diario y prolongado de cannabis
se asocia a hiperémesis'* >,

Fisiopatologia

Se han descrito diversos mecanismos y comorbilidades que
interactUan entre si dando lugar a combinaciones que condu-

cen a la emesis ciclica. Los mecanismos propuestos sobre la
fisiopatologia del SVC se mencionan a continuacion (fig. 1).

Polimorfismos mitocondriales

Recientemente se ha identificado una mayor frecuencia
de los polimorfismos mitocondriales (16519T y 3010A) en
pacientes pediatricos con SVC en comparacion con los
controles'® '8, sin embargo, esto no se encontro en la pobla-
cion pediatrica asiatica, ni en adultos'®?°. Esta variabilidad
puede deberse al pequefio tamafo de muestras, el sesgo
involuntario durante el reclutamiento de pacientes y las
diferencias en las frecuencias alélicas entre las distintas
etnias.

Alteraciones en el sistema de sefalizacion
endocannabinoide

El sistema de sefalizacion endocannabinoide desempefa
un papel importante en el SVC*"%2, Este sistema esta for-
mado por ligandos endogenos, la N-araquidoniletanolamina,
el 2-araquidonilglicerol (endocannabinoides) y dos recep-
tores cannabinoides acoplados a proteinas G (el receptor
cannabinoide tipo 1 [CNR1] y el receptor cannabinoide tipo 2
[CNR2]), los cuales regulan la motilidad gastrointestinal?®:4,
Los agonistas de los receptores CNR1 y CNR2 evitan los
vomitos y, por el contrario, los antagonistas de los recep-
tores CNR1 los provocan. Los polimorfismos en el gen del
CNR1 rs806380 se asociaron con un riesgo mayor de padecer
SVC. Ademas, la concentracion sérica de lipidos relacio-
nados con los endocannabinoides, N-oleoiletanolamida y la
N-palmitoiletanolamida, es mayor en la fase sintomatica del
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SVC y se correlacionan positivamente con varios de sus sin-
tomas. Estos datos apoyan la hipotesis de que el consumo
créonico de cannabis provoca un aumento de las respuestas
al estrés durante el SVC*' y demuestran que las variacio-
nes dentro de la via endocannabinoide conllevan un mayor
riesgo de desarrollar SVC.

Desregulacion del sistema nervioso auténomo

El sistema nervioso autdnomo desempena un papel desta-
cado en la emesis. Una serie de nlicleos del tronco encefalico
recibe informacion de los nervios aferentes vagales y sim-
paticos durante la estimulacion emética. Posteriormente,
se generan sefhales eferentes que inician las acciones
musculares estereotipadas y coordinadas implicadas en el
vomito. Muchos adultos con SVC presentan una desregula-
cion del sistema nervioso simpatico’®2>2°, Algunos estudios
han reportado aumentos del tono simpatico en pacientes
con SVC, esto consignado mediante diversas pruebas de
la funcién autondmica, como el indice de ajuste postural,
variabilidad de la frecuencia cardiaca, prueba de la mesa
basculante y las pruebas sudomotoras'®?’-%°, El hallazgo
mas frecuente en estos informes fue una anomalia adre-
nérgica, ademas se notificaron anomalias coexistentes de la
funcion colinérgica vagal. Basandose en estos estudios que
describen caracteristicas disautonémicas en pacientes con
SVC, los investigadores han planteado la hipdtesis de que
este desequilibrio pueda causar que los pacientes sean mas
susceptibles de generar una respuesta descontrolada a las
sefiales eméticas centrales?’.

Durante la fase interepisddica de la enfermedad, los
pacientes con SVC pueden presentar vaciado gastrico ace-
lerado hasta en el 59% de los casos*°. De hecho, el vaciado
gastrico acelerado puede ser un marcador indirecto de la
desregulacion autonémica subyacente en el SVC. Es impor-
tante mencionar que ante la presencia de vaciado gastrico
retardado esto no debe interpretarse como gastroparesia,
especialmente en el contexto de vomitos episodicos tipicos.
Por lo anterior, no se recomienda la realizacion de pruebas
de vaciamiento gastrico para el diagnostico del SVC.

Esta desregulacion observada del sistema nervioso auto-
nomo tiene implicaciones en el tratamiento del SVC, como
la neuromodulacion vagal con estimulacion eléctrica per-
cutanea del campo nervioso®', la cual mejora los sintomas
modulando la funcion vagal en pacientes con trastornos gas-
trointestinales del eje intestino-cerebro, incluidos aquellos
con SVC*2. Ademas, se ha demostrado que la neuromodula-
cion beneficia predominantemente al subgrupo de pacientes
que tienen una funcion vagal deficiente?>.

Alostasis

La homeostasis no puede explicar completamente los cam-
bios autonémicos que acompafan a los acontecimientos
puramente cognitivos y emocionales. Un marco concep-
tual mas completo para el control autondmico que da
cuenta de estas observaciones se conoce como alostasis®*.
La regulacion alostatica requiere «comandos centrales» que
orquestan cambios en la actividad autonémica y motora.
Estas ordenes centrales pueden proceder en ultima instan-
cia de la corteza cerebral y de una red de nlcleos centrales

esenciales para la regulacion autonoémica. En el marco de
la regulacion alostatica, los acontecimientos cognitivos, la
anticipacion de los cambios de comportamiento y las nece-
sidades fisiologicas, asi como las asociaciones aprendidas,
configuran los patrones de control auténomo a través de
cambios en la actividad neuronal. La privacion del suefio,
los trastornos del estado de animo, el estrés cronico y los
acontecimientos vitales adversos tempranos pueden condu-
cir a una alteracion de la regulacion alostatica a través de
la plasticidad neural. Dicha plasticidad neural inadaptada
podria conducir patrones anormales de actividad autoné-
mica y neuroendocrina®*¢. El hecho de que los vémitos y
las arcadas durante la fase emética del SVC se produzcan
principalmente cuando el estdbmago esta vacio implica que
los mecanismos alostaticos de retroalimentacion son des-
ordenados, lo que podria dar lugar a una disminucion del
umbral para vomitos y arcadas, independientemente de la
necesidad fisioldgica o de la informacion periférica. Este
sistema neural podria desarrollarse de forma anormal para
activarse mediante un umbral bajo ante estimulos mentales
y/o fisiologicos. Esta observacion puede ser analoga a los
patrones anticipatorios de taquipnea en pacientes con ata-
ques de panico®. La prediccion de este modelo seria que
cualquier factor que alivie de manera aguda el estrés o la
ansiedad en pacientes con SVC podria mejorar los patrones
de vomitos impulsados centralmente.

La hiperexcitabilidad neuronal puede representar un vin-
culo comdn entre el SVC y otros trastornos del sistema
nervioso central (SNC)*®-“°, La hiperexcitabilidad puede ser
consecuencia de variantes genéticas en la estructura y
funcion de los canales ionicos y/o receptores de neurotrans-
misores, o puede ser el resultado de un desarrollo aberrante
de los circuitos neuronales. Los estudios que delinean altera-
ciones en la conectividad funcional de las redes cerebrales,
en particular dentro de aquellas que implican a la amigdala
y el cortex insular, pueden explicar mejor el papel de las
anomalias cerebrales en el SVC*'. En un estudio de casos y
controles los pacientes con SVC mostraron una mayor inte-
gridad funcional de las redes de conectividad intrinseca de la
saliencia con la insula media/posterior, una region cerebral
clave para la nausea y el procesamiento viscerosensorial*.
Es posible que esta hiperexcitabilidad neuronal y un umbral
mas bajo para provocar patrones especificos dentro del SNC
predispongan a que se desencadenen los episodios estereo-
tipicos de vomitos en el SVC.

Asociaciéon con cannabis

El cannabis se utiliza desde hace siglos con fines recreativos
y medicinales. El ingrediente activo del cannabis es el A 9-
tetrahidrocannabinol (THC), un agonista del CNR1 y el can-
nabidiol. Mientras que el THC ejerce sus efectos actuando
sobre el CNR1, el cannabidiol no tiene ninguna actividad psi-
cotropica y actlia sobre los receptores 5-hidroxitriptamina
1A (5-HT1A)*2. Existen datos clinicos que muestran que el
cannabis tiene propiedades antieméticas y es empleado fre-
cuentemente por los pacientes con SVC para aliviar los
sintomas como la nausea y los vomitos, la falta de ape-
tito y el estrés'®. Contrario a esto, existen varias series
de casos sobre el sindrome de hiperémesis cannabinoide
(SHC) que implican al uso crénico de cannabis como causa
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Figura 2 Inhibicion de la actividad de neuronas GABAérgicas
descendentes por el consumo cronico de cannabis.

de vémitos*~*°. Aproximadamente el 20% de los pacientes
con SHC consumen cannabis > 4 veces a la semana, mien-
tras que el resto son consumidores ocasionales. Es necesario
determinar como el consumo de cannabis perpetia los sin-
tomas en el SHC. El consumo de cannabinoides se asocia de
forma independiente con aumentos del flujo simpatico*®*.
Esta influencia en la actividad simpatica se da mediante la
inhibicion de la actividad de las neuronas acido gamma-
aminobutirico (GABA)érgicas descendentes®*>'. Dado que
esta entrada GABAérgica descendente inhibe, en Ultima
instancia, la actividad de la médula rostral ventrolateral
(rVLM)*?, se esperaria que la inhibicién crénica de can-
nabinoides de esta entrada aumentara la actividad de las
neuronas rVLM diana (fig. 2). La disminucion GABAérgica
al nucleo del tracto solitario podria reducir el umbral del
vomito.

Los expertos consideran que el SHC es un subconjunto
del SVC, basandose en presentaciones clinicas similares y en
la falta de pruebas objetivas que demuestren la causalidad
se ha planteado la hipotesis de que el consumo crénico de
cannabis puede desenmascarar los sintomas en individuos
genéticamente predispuestos y provocar hiperémesis'®.
Ademas, la concentracion de THC en los productos del can-
nabis ha aumentado exponencialmente con el tiempo, lo que
también podria explicar los efectos paraddjicos del consumo
de cannabis al ser antiemético en dosis bajas y proemético
en concentraciones altas®.

Subtipos clinicos del sindrome de vémitos
ciclicos

El reconocimiento de los distintos subtipos del SVC es posi-
ble mediante una historia clinica detallada. Un enfoque
terapéutico individualizado para cada subgrupo derivara en
mejores resultados a corto y largo plazo.

Sindrome de vémitos ciclicos catamenial

Se caracteriza por asociarse con el inicio de los periodos
menstruales. Este subtipo resalta el papel de la influencia
hormonal en el SVC, y algunas series de casos describen

esta asociacion®*>¢. Una relacidn similar entre la migrana
y los periodos menstruales sugiere un paralelismo en la
fisiopatologia®’. Este mecanismo desencadenante puede
reflejar la sensibilidad a la disminucion de estrégenos, que
se produce justo antes de la menstruacion. El tratamiento
con analogos de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), suplementos de estrogenos, anticonceptivos orales
con dosis bajas de estrdgenos o solo progesterona consiguen
una prevencion satisfactoria, lo que sugiere la importancia
de mantener una adecuada regulacion del eje hipotalamo-
hipofisis en el SVC3%5?, El reconocimiento de este subtipo
pone de relieve la importancia de comprender mas a fondo
los mecanismos patoldgicos del SVC y, en consecuencia,
otorgar un tratamiento personalizado altamente eficaz.

Sindrome de hiperémesis cannabinoide

Destacamos la importancia del SHC como diagnéstico dife-
rencial del SVC, ya que el tratamiento farmacoldgico sera
diferente para cada entidad. La mayoria de los pacientes
con SVC acuden al Servicio de Urgencias con episodios de
vomitos, nausea y dolor abdominal®®. Estos sintomas son
los mismos que aquejan al paciente con SHC. Por lo tanto,
la diferenciacion clinica puede ser dificil. Los puntos clave
para su diferenciacién radican en que la intensidad del con-
sumo de cannabis y la cronicidad es mayor en el sindrome de
hiperemésis cannabinoide ademas del alivio de los sintomas
tras la abstinencia ayuda a definir el SHC segln los criterios
de Roma IV (tabla 1).

Asociado a trastornos del estado del animo

La ansiedad y la depresion son comorbilidades frecuen-
tes del SVC. En un estudio se observo una prevalencia de
ansiedad del 47% entre los nifios con SVC''. Entre los adul-
tos, la prevalencia de ansiedad varia ampliamente, del 15%
al 84% y se asocio de forma significativa en un analisis
multivariante®’-¢2. De forma similar, se reporta que hasta
el 78% de los adultos con SVC padecen depresion leve a
severa®?. Aunque los mecanismos fisiopatologicos directos
de la ansiedad o la depresion en el SVC siguen sin estar
claros, la elevada incidencia de estos trastornos sugiere
que la regulacion emocional tiene un rol importante en
la fisiopatologia y desarrollo del SVC. Por ejemplo, una
proporcion considerable de pacientes con SVC también ha
senalado la «ansiedad anticipatoria» como posible factor
desencadenante’" %3, Ademas, aquellos con intolerancia a la
incertidumbre experimentan un mayor impacto negativo en
la calidad de vida, independientemente de la frecuencia real
de los ataques de SVC experimentados®. Estos pacientes
pueden beneficiarse especialmente de la terapia cognitivo-
conductual. Por ultimo, es interesante que los sujetos con
SVC experimenten con frecuencia ataques de panico. Tanto
el trastorno de panico como el SVC siguen un patron de tem-
poralidad similar y comparten signos clinicos de activacion
del sistema nervioso simpatico, lo que sugiere que pueden
compartir algunos mecanismos fisiopatoldgicos®®. Diversos
expertos sugieren que las experiencias adversas previas o
el estrés cronico pueden ser factores de riesgo para el des-
arrollo de SVC®, ya que esto puede afectar al procesamiento
neuronal y alterar la regulacion alostatica predisponiendo a
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Tabla 1

Criterios diagnésticos del sindrome de hiperémesis cannabinoide de acuerdo al consenso de Roma IV'

Criterios diagndsticos del sindrome de hiperémesis cannabinoide

Episodios de vomito estereotipados similar a lo presente en el sindrome de vomitos ciclico en términos de inicio, duracion y

frecuencia.

Presentacion posterior al consumo prolongado y excesivo de cannabis

Mejoria clinica posterior al cese prolongado del uso de cannabis

* Criterios cumplidos durante los ultimos tres meses con inicio de los sintomas al menos seis meses antes del diagnostico.

Tabla adaptada de la referencia: Stanghellini et al.’

determinados pacientes®>*’. Debido a la alta prevalencia
de los trastornos del estado de animo en el SVC, las directri-
ces clinicas recientes sugieren que se ofrezca algun tipo de
terapia «mente-cuerpo», como la meditacion, las terapias
de relajacion o incluso la cognitivo-conductual a la mayoria
de los pacientes®.

Relacionado con la dieta

Aunque, en la actualidad, la evidencia cientifica es escasa
para establecer una relacion entre alimentos especificos y
el SVC, se ha descrito que el consumo de chocolate, queso
y glutamato monosddico pueden desencadenar ataques de
SVCe%-¢9, Curiosamente, la ingesta de estos alimentos espe-
cificos se asocia desde hace tiempo con la migrafia’®. Existen
varios mecanismos que pueden explicar estas asociaciones.
Los olores especificos y posiblemente los sabores pueden
precipitar las migraias, y es posible que la codificacion
neuronal de estos estimulos contribuya a iniciar un ataque
de SVC’'. También han planteado la posibilidad de que las
alergias alimentarias puedan actuar como desencadenan-
tes de SVC. En una serie de pacientes con este fenotipo
de SVC, la evitacion del alimento para el que las pruebas
confirmaron una sensibilidad especifica provocé la resolu-
cion de los ataques de SVC’2. Aunque estas pruebas siguen
siendo limitadas, sugieren que las exposiciones ambientales,
especialmente las relacionadas con los alimentos ingeridos,
pueden ser objetivos terapéuticos relevantes.

Fases clinicas del sindrome de vomitos ciclicos

El SVC consta de cuatro fases descritas detalladamente por
Fleisher et al., las cuales se observan en la figura 3 3.

1. Fase interepisodica. En esta fase, los pacientes estan
relativamente libres de sintomas, pero aproximada-
mente el 30% de los adultos presentan dispepsia y nausea
interepisddica, lo que no debe excluir el diagnostico de
SVC.

2. Fase prodréomica. La fase prodromica precede a la fase
emética y se registra en aproximadamente el 61-93% de
los pacientes adultos®%*73. Los sintomas pueden incluir
nausea, dolor abdominal y multiples sintomas autonomi-
cos como diaforesis, intolerancia al frio y calor, sialorrea,
palidez, letargo. Los pacientes también pueden expe-
rimentar sintomas de panico. Tiene una duracion 30 a
90 minutos y es una ventana importante para el uso de
medicamentos abortivos®* 7475,

3. Fase emética. El prodromo suele evolucionar a una fase
emética si no se trata y se caracteriza por vomitos y arca-
das severos e incesantes. El dolor abdominal se observa
en el 80% de los pacientes y no excluye el diagnostico
de SVC?. Muchos pacientes dicen sentir alivio cuando
su estomago esta vacio y a veces intentan inducirse el
vomito. Este comportamiento habitual no debe confun-
dirse con una conducta fingida. La fase emética puede
ser incapacitante y los pacientes a menudo pueden ser
incapaces de comunicarse o deambular. Los pacientes
pueden no mostrar signos de deshidratacion hasta una
fase avanzada del episodio.

4. Fase de recuperacion. Una vez que los vémitos remiten,
los pacientes toleran lentamente la ingesta oral antes de
volver a su rutina normal®’. La frecuencia de los episodios
del SVC oscila entre cada dos a tres semanas y tres veces
al afo. La duracion de los episodios puede variar de unas
horas a varios dias>*.

Diagnéstico

La historia clinica es fundamental en el diagnéstico del SVC,
el cual se caracteriza por episodios de vomitos incoercibles,
alternando con periodos de nulos o pocos sintomas.

En primer lugar, debe realizarse un interrogatorio exhaus-
tivo y determinar los factores de riesgo para desarrollar SVC
y sintomas acompanantes. Aunque los vomitos son el rasgo
distintivo del SVC, el dolor abdominal se observa hasta en el
80% de los pacientes’®. Otros sintomas son fotofobia, sensibi-
lidad al sonido y sintomas autonomicos (diaforesis, sialorrea,
palidez y letargo)?’. Los pacientes también describen el
comportamiento de «beber y engullir» y tomaran grandes
cantidades de agua y luego trataran de inducirse el vomito
e informaran alivio con esto (esto no debe ser malinterpre-
tado como un trastorno psicoldgico/psiquiatrico)®’. Ademas,
es necesario excluir causas anatéomicas/organicas que cau-
sen una sintomatologia similar. Se deben solicitar estudios de
laboratorio como un hemograma completo, quimica sangui-
nea, electrolitos séricos completos y amilasa sérica. Estudios
de imagen como tomografia computarizada de abdomen, asi
como la realizacion de una endoscopia superior en orden de
descartar cualquier obstruccion a nivel del tracto gastroin-
testinal (fig. 4).

Actualmente el diagnostico definitivo se realiza en aque-
llos que cumplen con los criterios de Roma (tabla 2)' y
ademas se han excluido otras causas de emesis mediante
la historia clinica detallada y los estudios previamente men-
cionados.
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Recuperacion

Figura 3

3-16 semanas.
Asintomatico o sintomas minimos.
Tratamiento profilactico en SVC moderada/severa.

30-90 minutos.
Nausea y dolor abdominal.
Tratamiento Abortivo.

. <1semana
Vémitos estereotipicos,ndusea, sintomas autonémicos.
Tratamiento de soporte y antieméticos.

Iniciar dieta enteral a tolerancia.

Fases que caracterizan al sindrome de vomitos ciclicos descritas por Fleischer et al.

Tabla 2 Criterios diagnésticos del sindrome de vomitos ciclicos de acuerdo al consenso de Roma IV’

Criterios diagndsticos del sindrome de vomitos ciclicos

Episodios de vomito estereotipados. Inicio agudo y duracion menor a una semana.
Al menos tres episodios en el afio previo y dos episodios en los Ultimos seis meses (con un intervalo de al menos una semana).
Ausencia de nauseas y vomitos entre episodios, pero pueden presentarse otros sintomas leves entre estos.

Antecedentes personales o familiares de migrana.

* Criterios cumplidos durante los Ultimos seis meses con inicio de los sintomas al menos 12 meses antes del diagnostico.

Tabla adaptada de la referencia: Stanghellini et al.’

Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial es amplio, ya que los sintomas
pueden deberse a trastornos gastrointestinales (malrota-
cion, gastroparesia), intracraneales (masas intracraneales,
hidrocefalia) o abdominales (colicos renales), alteraciones
metabodlicas (trastornos de la oxidacion de acidos gra-
sos o del ciclo de la urea, disfuncion mitocondrial) o
farmacos/toxinas (SHC)”’. Los examenes de laboratorio,
radiograficos y endoscopicos detectan una proporcion sus-
tancial de estos diagnosticos diferenciales.

Las porfirias hepaticas agudas deben tenerse en cuenta
en la evaluacion de todos los pacientes, y especialmente
en mujeres de 15-50 anos con dolor abdominal intenso
recurrente acompanado de nausea, vomito y neuropatia.
Estas entidades son errores congénitos del metabolismo
del grupo hemo e incluyen la porfiria aguda intermitente,
la coproporfiria hereditaria, la porfiria variegata y la por-
firia debida a la deficiencia de acido 5-aminolevulinico
dehidratasa’®. La porfiria aguda intermitente es el tipo mas
comun, con una prevalencia estimada de uno por 100,000
habitantes’®%°,

Se debe aconsejar a todos los pacientes con porfirias
hepaticas agudas que eviten los desencadenantes como
el estrés, la ingesta excesiva de alcohol, el consumo de
tabaco y la privacion calorica, ya que son factores que
inducen la expresion del ARN mensajero y la proteina
delta-aminolevulinato sintasa 1 en los hepatocitos®'-#*. Este
diagnostico diferencial es mencionado en multiples articu-
los, por lo que recientemente se evalud la prevalencia de
las porfirias hepaticas agudas en pacientes con diagndstico
de SVC. Este estudio revelé que, de 234 pacientes evalua-
dos, en ninguno de ellos se realizo el diagnéstico de porfiria
hepética aguda®.

Tratamiento

Medidas generales y modificacion del estilo de vida

Es necesario reconocer y evitar los desencadenantes
identificados por el paciente (insomnio, ayuno, estrés). Adi-
cionalmente, se debe buscar la presencia de trastornos del
estado del animo, para su correcta derivacion a un psico-
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Sindrome de vomitos

ciclico
Estudios de End .
. ndoscopia
laboratorio: . P
. . . superior:
Biometria hematica, |P
Descarta

Quimica sanguinea,
Electrolitos séricos,
Pruebas de funcion
hepética, amilasa
sérica

enfermedad ulcero

péptica, malignidad
y obstruccion al
tracto de salida

Estudios de imagen:
Tomografia axial
computarizada de

abdomen. Descarta

obstruccion
gastrointestinal

(Se cumplen
Criterios de Roma
IV para SVC?

SvC
moderado/severo:
Dar medidas
Diagnéstico de SVC || generales,
tratamiento abortivo
y tratamiento
profilactico
(ejemplo: ATC)

SVC leve:

Dar solamente
medidas generales y
tratamiento abortivo
(ejemplo: triptanos,

ondansetrén, etc.)

Figura 4  Algoritmo diagndstico del sindrome de vomitos ciclicos.
SVC: sindrome de vomitos ciclicos; ATC: antidepresivos triciclicos.

logo o psiquiatra. Los trastornos como la ansiedad, el panico
y la depresion son frecuentes en adultos con SVC®>® y los
sintomas derivados de estas afecciones pueden influir en la
precipitacion de episodios de SVC.

La migrafa esta estrechamente relacionada con el
SVC"2, La prevalencia de migrana en adultos con SVC varia
entre el 13% y el 70%%>%. Ademas, el 57% de los pacien-
tes adultos con SVC (con o sin migrana) tienen un familiar
de primer y/o segundo grado con migrana o variantes de
migrafna®. No estd claro si el tratamiento de la migrana
mejora de forma independiente la evolucion del SVC, pero
muchos medicamentos son terapias profilacticas eficaces
(como los antidepresivos triciclicos [ATC] y los antiepilép-
ticos) o terapias abortivas (como los triptanos) para ambas

Diagndsticos
diferenciales
(ejemplo: Porfiria
hepatica aguda)

afecciones. Anecddticamente, se ha observado que cuando
el SVC y las migrafas coexisten, ambos pueden responder
a los ATC, pero a distintas dosis, lo que obliga al médico
a incrementar la cantidad del farmaco incluso cuando los
sintomas de uno de los trastornos han desaparecido.

Dado que el consumo cronico de cannabis se asocia a
la falta de respuesta al tratamiento, se debe suspender su
consumo®. Los pacientes suelen beneficiarse de un enfoque
multidisciplinario que incluya al gastroenteroélogo, psico-
logo/psiquiatra y personal de enfermeria familiarizado con
el sindrome.

Una caracteristica Unica del SVC es la conducta de
banarse con agua caliente que proporcionar un alivio sinto-
matico temporal®’. Aunque esta conducta esta muy asociada
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al consumo de cannabis, también se observa en aproxima-
damente el 50% de los pacientes sin consumo de cannabis’.

Terapia profilactica

Durante la fase interepisddica, el tratamiento es profilactico
y se recomienda a los pacientes con enfermedad mode-
rada/grave, es decir, aquellos con> 4 episodios al ano de
nausea y vomitos graves que los llevan a solicitar atencién
médica en el Servicio de Urgencias o que requieren hospi-
talizacion. Los ATC son los farmacos de primera linea para
la profilaxis del SVC y han demostrado reducir la duracion,
la gravedad y la frecuencia de los episodios, asi como el
nimero de visitas a urgencias y hospitalizaciones®™. La ami-
triptilina, el ATC de eleccion, suele iniciarse con una dosis
baja de 25mg y se aumenta gradualmente hasta una dosis
objetivo de aproximadamente 100 mg por la noche en adul-
tos. Los ATC pueden provocar una prolongacioén del intervalo
QT, por lo que debe realizarse un electrocardiograma al ini-
cio y durante la titulacién de ATC para monitorizarlo®".

Terapias profilacticas alternativas

En los pacientes que no toleran los ATC, puede considerarse
el uso de anticonvulsivantes como la zonisamida o el leveti-
racetam. En un estudio no controlado de 20 pacientes que no
toleraban los ATC y a los que se empez6 a administrar zoni-
samida (dosis media de 400 mg/dia) o levetiracetam (dosis
media de 1,000 mg/dia), el 75% tuvo una respuesta clinica
moderada, mientras que el 20% tuvo una remision completa
de los sintomas®?. El topiramato, otro anticonvulsivante y
antimigrafnoso, también puede utilizarse como tratamiento
profilactico”. Suele iniciarse con 25mg al dia y se incre-
menta la dosis 25 mg cada semana hasta alcanzar 100 mg al
dia. El topiramato puede aumentar de manera discreta el
riesgo de litiasis renal, por lo que debe recomendarse a los
pacientes que optimicen la ingesta de liquidos. Adicional-
mente, puede provocar una disminucion de los niveles de
bicarbonato, por lo que debe suplementarse si se comprue-
ban niveles bajos.

Aprepitant

El aprepitant es un agente antiemético antagonista de la
sustancia P/receptor de neuroquinina 1 altamente selec-
tivo y de alta afinidad®. Se une a los receptores del nicleo
del tracto solitario que median el reflejo motor emético.
Se ha utilizado para prevenir los vomitos inducidos por la
quimioterapia, asi como la nausea y vomito posoperato-
rios. Aunque la semivida plasmatica es de nueve a 13 horas,
los efectos clinicos pueden persistir durante tres a cinco
dias®®. Los inhibidores e inductores significativos del sis-
tema citocromo P450 (CYP)3A4 aumentan y disminuyen los
niveles séricos del aprepitant, respectivamente, y deben
evitarse si es posible’®. Se recomienda usar con precau-
cion en pacientes con enfermedad hepatica grave. Existe
un ensayo clinico de aprepitant utilizado de forma profilac-
tica para tratar el SVC en nifos y adolescentes refractarios
al tratamiento convencional®. Este ensayo incluyé adoles-
centes con un peso superior a 60 kg que fueron tratados con

125mg dos veces por semana. A los 12 meses, en un analisis
de intencion a tratar, el 82% logré una resolucion completa o
respuesta parcial (reduccion > 50% de la frecuencia e inten-
sidad) de los episodios. Segun estos criterios, el 19% tuvieron
una respuesta completa y el 63% una respuesta parcial.
Basandonos en los datos en nifos y adolescentes y en la expe-
riencia clinica de los expertos, actualmente se recomienda
el aprepitant como tratamiento profilactico alternativo en
pacientes refractarios o no tolerantes a la terapia estan-
dar con amitriptilina o topiramato. La dosis sugerida es de
125 mg dos veces por semana para adultos > 60 kg y de 80 mg
dos veces por semana en adultos de 40-60kg. El costo del
aprepitant es elevado y debe tenerse en cuenta al prescribir
este medicamento.

Coenzima Q10

Se sugiere su uso como tratamiento Unico o combinado con
los medicamentos profilacticos. Su recomendacién se basa
en algunos estudios que sefalan a la disfuncion mitocon-
drial como parte de la patogénesis del SVC®%°. Pacientes
con migrafia muestran una disminucién de la funcion del
complejo respiratorio mitocondrial y es probable que tam-
bién esté presente en el SVC, aunque faltan estudios para
afirmarlo'®.

La coenzima Q10 (Co-Q10), un compuesto hidrofobico
natural derivado de los esteroides que actla como trans-
portador de electrones entre los complejos 1 o 2 y el
complejo 3 de la cadena respiratoria mitocondrial. Un estu-
dio retrospectivo comparé la eficacia de la Co-Q10 con la
amitriptilina en nifios con SVC'?'. El tratamiento profilactico
con Co-Q10 mostré una eficacia global del 68%, sin efec-
tos secundarios'®'. Se recomienda una dosis de Co-Q10 de
10mg/kg al dia en dos dosis divididas, hasta 200mg dos
veces al dia. Para los casos refractarios, sugieren obtener
los niveles de Co-Q10 en sangre y aumentar la dosis para
alcanzar un nivel sérico de 3 mg/L.

Medicamentos abortivos

Triptanos

El sumatriptan es un agonista de la serotonina aprobado por
la Direccion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos para el tratamiento de la migraia'’?. Este se une a las
subclases de receptores 5-hidroxitriptamina 1B (5-HT1B) y 5-
hidroxitriptamina 1D (5-HT1D) en las meninges, produciendo
la constriccion de los vasos sanguineos durales. La eficacia
del sumatriptan en la migraia se debe a multiples lugares
de accidn (vascular, neural y central) y la presentacion utili-
zada es la inyectable o la intranasal. Existen informes sobre
la eficacia del sumatriptan en la migrana abdominal, una
afeccion clasificada en el subgrupo de sindromes periodi-
cos infantiles'® "%, Aunque los mecanismos que causan el
SVC no estan bien definidos, existe un claro paralelismo
clinico, familiar, terapéutico y probablemente patogénico
con las migrafias®. En un estudio efectuado en la poblacion
pediatrica se mostré una mayor eficacia del tratamiento con
sumatriptan inyectable en comparacion con la presentacion
intranasal. Asimismo, la respuesta fue mayor en aquellos
pacientes con antecedentes familiares de migrana'®. Es
importante mencionar que el sumatriptan inyectable o en
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aerosol nasal no estan disponibles en México, por lo que
se necesitan estudios que documenten la eficacia del trata-
miento via oral. En cuanto a la eficacia del tratamiento con
sumatriptan por via oral, Okumura et al. reportan el caso de
un paciente que fue tratado con una eficacia del 100% en sus
ltimos cinco prédromos, esto sugiere una eficacia similar a
las otras vias de administracion'®.

Antagonistas de la serotonina

El ondansetrdn es un antagonista selectivo de los receptores
de 5-hidroxitriptamina tipo 3 (5-HT3)'%’. Actiia bloqueando
los receptores aferentes 5-HT3 del vago a nivel periférico
y central en la zona desencadenante quimiorreceptora del
area postrema dentro de la médula oblonga. Estas accio-
nes provocan una disminucién de la serotonina circulante
a nivel de la zona desencadenante quimiorreceptora, redu-
ciendo los sintomas de nausea y vomito en los pacientes
afectados'”' %, El ondansetron se metaboliza en el higado
por CYP3A4, CYP1A2 y CYP2D6 y se excreta por via renal'®.
Existen numerosos datos que demuestran la eficacia de estos
agentes en la nausea y vomitos inducidos por quimioterapia
y en el periodo posoperatorio'®'"",

El comité de expertos de la Sociedad Americana de
Neurogastroenterologia y Motilidad y la Asociacion del Sin-
drome de Vomitos Ciclicos recomiendan el ondansetrén
como agente de primera linea para abortar un episodio de
SVC. Segun expertos, la combinacién de los antagonistas de
los receptores 5-HT3 con otros agentes abortivos como los
ansioliticos y fenotiazinas para la sedacion puede ser mas
efectiva en abortar un episodio que la monoterapia.

Se sugiere realizar un electrocardiograma basal para
comprobar la prolongacion del intervalo QT en adultos
antes de iniciar el tratamiento con este medicamento. Es
recomendable utilizar 8 mg de ondansetron al inicio del pro-
dromo en combinacién con otros medicamentos abortivos
como triptanos y ansioliticos. Debe evitarse la via oral, ya
que los pacientes suelen ser incapaces de tolerar los pre-
parados orales durante un episodio y también debido a la
absorcion impredecible de los medicamentos durante un
episodio de vomitos.

Aprepitant

El aprepitant como terapia abortiva se recomienda en
pacientes que son refractarios al tratamiento estandar
(sumatriptan y ondansetron) y en aquellos que tienen un
prodromo definido o una periodicidad predecible (episodio
que se produce en relacion con el ciclo menstrual) en el
que este farmaco puede iniciarse uno o dos dias antes del
comienzo previsto la fase emética. Se recomienda utilizar un
régimen de dosificacion estandar de 125mg, 80mg y 80 mg
en tres dias consecutivos; la primera dosis debe tomarse lo
antes posible en el prodromo y antes de la aparicion de los
vomitos.

Se realizd un ensayo clinico de aprepitant oral utilizado
como tratamiento abortivo del SVC en ninos y adolescentes
refractarios al tratamiento convencional”’. Al cabo de 12
meses, este régimen abortivo recurrente redujo significati-
vamente la duracion de los episodios, el nimero de vomitos
y el nimero de ingresos hospitalarios.

Manejo en urgencias durante la fase emética

A pesar de la profilaxis, los pacientes con SVC pueden tener
ataques intermitentes de vomitos que conducen a la aten-
cion en urgencias. Una encuesta de adultos con SVC mostro
que la mediana de visitas al Servicio de Urgencias por sin-
tomas relacionados con la enfermedad era de 15 (rango:
1-200). Es relevante mencionar que a muchos pacientes se
les suele otorgar un tratamiento parcialmente eficaz debido
a la falta de conocimiento sobre el trastorno''?"'"3, Por ello,
se recomienda que todos los pacientes con SVC tengan un
plan de tratamiento individualizado para mejorar los resul-
tados (tabla 3)""4.

Durante la fase aguda, una combinacion de antieméticos
y sedacion con benzodiacepinas parece ser la mejor opcion,
ya que estas Ultimas se utilizan para aliviar la ansiedad y pro-
mover el suefio. Los antihistaminicos de primera generacion
como la difenhidramina inyectable pueden usarse'" "¢,

En pacientes con dolor abdominal, el analgésico de elec-
cion es el ketorolaco intravenoso. Si el dolor es severo,
considerar el tratamiento con opioides. Si el dolor es
refractario al tratamiento previamente mencionado, se ha
descrito recientemente el uso de ketamina intravenosa en
infusion'7-117,

Adicionalmente, permitir que el paciente descanse en
un entorno tranquilo y oscuro, mantener una buena hidra-
tacion con soluciones cristaloides incluso cuando no haya
signos de deshidratacion parecen ofrecer beneficios. En con-
junto, este es el enfoque preferido para terminar con la fase
emética del SVC'"3.

Direcciones futuras
Neuromodulacién

Al conocer cada vez mas la fisiopatologia del SVC, se han
producido avances en su tratamiento. Es ampliamente cono-
cido que el nervio vago desempena un papel importante en
la nausea, vomito y el dolor'?. Algunas de las ramas del
nervio vago estan situadas en el oido externo y se proyec-
tan directamente desde el oido hasta el tronco encefalico
junto con otros nervios craneales'?'. La estimulacion auricu-
lar con neuroestimulacion eléctrica transcutanea es eficaz
en pacientes pediatricos con trastornos gastrointestinales
del eje intestino cerebro y actualmente se encuentra apro-
bada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos para el tratamiento del sindrome
de intestino irritable en nifos. Un tratamiento tipico con-
siste en cuatro semanas de neuroestimulacién auricular con
cuatro electrodos adheridos al pabelldn auricular, que admi-
nistra frecuencias de longitud de onda indoloras®. A Gltimas
fechas, se evaluo la eficacia de la neuroestimulacion auricu-
lar en nifos con SVC. El estudio demostré disminuir el dolor
abdominal, mejorar la ansiedad y el suefio'??.

Antagonistas del péptido relacionado con el gen de
la calcitonina

Los estudios sobre migrafia han demostrado que el péptido
relacionado al gen de la calcitonina se libera durante un ata-
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Tabla 3

Protocolo de atencion para pacientes con diagndstico de SVC en el area de urgencias

Nombre del paciente:

;Diagndstico previo de SVC?
Somatometria y signos vitales

FC, TA, temperatura, llenado capilar, aspecto de hidratacion de mucosas, exploracion fisica

Examenes de laboratorio

Biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica, lipasa sérica

Estudios de imagen

A juicio del médico a cargo en el servicio de urgencias. Solicitarlo en caso de sospecha clinica de afeccion adicional o

diferente a la fase emética del SVC.
Tratamiento
Soluciones cristaloides

Bolo de solucion salina IV si el paciente clinicamente se encuentra con signos clinicos de deshidratacion.
Hidratacion de mantenimiento: solucion mixta (glucosa 5%/solucion salina) 3 mL/kg/hora IV en infusion continua.

Antieméticos

Ondansetron (8 mg IV, dosis Unica), considera administrar cada 4-6 horas PRN.

Difenhidramina (50 mg IV, dosis Unica)
Metoclopramida (100 mg IV, dosis Unica)
Benzodiacepinas para tratar el episodio de ansiedad

Lorazepam (1-2 mg IV), considera administrar cada 4 horas PRN.

En caso de asociarse con episodio de migrana

Abortivo: sumatriptan nasal (20 mg) o administrar 6 mg via subcutanea (presentaciones no disponibles en México).

Alternativa: administrar triptanos via oral.
Manejo del dolor

Ketorolaco (30 mg IV, dosis Unica) si> 60 minutos de duracion del dolor, administrar 15mg cada 6 horas en dos ocasiones

(dosis maxima 60 mg/dia).

Considerar el uso de opioides en caso de dolor abdominal severo.

En casos de dolor abdominal severo refractario a manejo convencional, administrar ketamina IV en infusion continua.

SVC: sindrome de vomitos ciclicos, FC: frecuencia cardiaca, TA: tension arterial.

Tabla adaptada de la referencia Frazier et al.''>.

que agudo de migrana y el sumatriptan normaliza los niveles
de este'?. Esto condujo a la produccion de antagonistas del
péptido relacionado con el gen de la calcitonina y el uso de
anticuerpos monoclonales contra el receptor de este pép-
tido. Varios estudios han demostrado que son eficaces para
reducir el nimero de dias de migrafa tanto episodica como
crénica'?. No se ha estudiado el papel de estos agentes en el
SVC, pero, dada la fisiopatologia compartida, debe tenerse
en cuenta para futuros proyectos.

Eficacia del tratamiento con coenzima Q10 a largo
plazo en pacientes pediatricos (ensayo COENZYME)

El objetivo principal de este estudio es la comparacion de
la frecuencia de episodios de vomitos por afo observada
durante el ano posterior al inicio del tratamiento con Co-
Q10 con la frecuencia observada durante el aho previo al
inicio de este tratamiento en ninos con SVC. Actualmente el
ensayo se encuentra en desarrollo.

Conclusiones

El SVC es un trastorno cronico e incapacitante asociado a
factores comorbidos, principalmente la migrana y el con-
sumo de cannabinoides. El retraso en el diagnostico del SVC
es frecuente en la actualidad, por lo que el proposito de la

presente revision es sensibilizar a la comunidad médica para
su diagndstico y tratamiento oportuno.
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