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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de hiperémesis cannabinoide (SHC) es un trastorno crénico caracteri-
Sindrome de zado por episodios de vomito intenso alternados con periodos asintomaticos o minimamente
hiperémesis sintomaticos. Los episodios de emesis tienden a ser incapacitantes, afectando negativamente
cannabinoide; la calidad de vida. Su principal caracteristica es que se asocia a un consumo previo intenso y
Nauseas; crénico de cannabis. El SHC es similar al sindrome de vomitos ciclicos (SVC), salvo que se espera
Cannabis; que el cese sostenido del cannabis resuelva los episodios de vomitos.

Endocannabinoides; La duracion media entre el inicio de los episodios agudos de SHC y el diagndstico oscila entre
Vomitos los tres y seis anos con base en los casos publicados previamente. Este retraso diagnostico

demuestra una falta de concientizacion de los médicos con respecto a esta enfermedad. El
retraso diagnostico del SHC da lugar a frecuentes visitas al servicio de urgencias, aumenta
los costes de la asistencia hospitalaria, y la falta de un tratamiento eficaz conduce a una
mala evolucion de los pacientes. El diagnostico plantea considerables dificultades y algunos
autores diagnostican el SHC en pacientes con vomitos ciclicos y consumo crénico de cannabis,
independientemente de la duracion o la potencia del consumo.

El objetivo de esta revision narrativa es proporcionar un analisis detallado y critico de los
conocimientos actuales sobre el SHC. Este documento se centrara en una revision bibliografica
detallada sobre el consumo de cannabis en el mundo, el papel del sistema endocannabinoide
en la fisiopatologia del SHC, los criterios diagnosticos y el tratamiento actual del SHC.
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Este es un articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/
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Abstract Cannabinoid hyperemesis syndrome (CHS) is a chronic disorder characterized by epi-
sodes of severe vomiting, alternating with asymptomatic or minimally symptomatic periods. The
episodes of emesis tend to be disabling, negatively affecting quality of life. The disorder’s main
characteristic is that it is associated with previous chronic heavy cannabis use. CHS is similar
to cyclic vomiting syndrome (CVS), with the exception that the sustained cessation of cannabis

The average time between the onset of acute CHS episodes and diagnosis ranges from three
to six years, based on previously published cases. This delay in the diagnosis reflects a lack of
awareness of the condition on the part of physicians. Delayed diagnosis of CHS results in frequent
emergency room visits and increased healthcare costs, and the lack of effective treatment leads
to poor patient outcomes. The diagnosis is challenging, and some authors have diagnosed CHS
when patients had cyclic vomiting, in the context of chronic cannabis use, regardless of the

The aim of this narrative review is to provide a detailed and critical analysis of current
knowledge about CHS. The present document focuses on a thorough review of the literature
on worldwide cannabis use, the role of the endocannabinoid system in the pathophysiology of
CHS, diagnostic criteria, and current management of CHS.
© 2025 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/
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Vomiting use is expected to resolve the vomiting episodes.
duration of use or the potency of the product used.
by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Durante las Ultimas dos décadas, cada vez menos adultos han
visto el uso del cannabis como riesgoso. Sin embargo, aunque
algunos sujetos pueden utilizar el cannabis sin dafo alguno,
su uso en otras personas ha sido asociado con trastornos
gastrointestinales, uno de los cuales es el sindrome de hiper-
émesis cannabinoide (SHC)"2. EL SHC es un trastorno crénico
caracterizado por episodios de vomito graves, alternando
con periodos asintomaticos o relativamente asintomaticos,
que estan asociados con un uso intenso y cronico de can-
nabis. El SHC se describio por primera vez en 1966 en un
hombre de 22 afos que presenté nausea y voémito recurren-
tes durante dos afos®. El SHC es similar al sindrome de
vomitos ciclicos (SVC), excepto que se espera que la suspen-
sion sostenida del uso de cannabis resulte en la resolucion
de los episodios de vomito. Los episodios de emesis tien-
den a ser incapacitantes, teniendo un impacto negativo en
la calidad de vida. La prevalencia del vomito ciclico ha cre-
cido en los Estados Unidos, en paralelo con la legalizacion
del cannabis, y por lo tanto ha sido sujeto de mayor aten-
cién por parte de la comunidad cientifica en afos recientes.
Sin embargo, los datos sobre la fisiopatologia del SHC, los
factores asociados y el tratamiento alin son desconocidos. A
pesar de existir una heterogeneidad considerable en el diag-
nostico de la enfermedad, la Fundacion de Roma establecio
los criterios para el diagndstico de SHC en 2016. La tabla 1
describe los criterios de RomalV para el SHC.

Sin embargo, existen desafios considerables involucrados
en la realizacion del diagnostico. Algunos autores han diag-
nosticado SHC cuando los pacientes tenian vomito ciclico,
en el contexto de uso cronico de cannabis, independiente-
mente de la duracion del uso o de la potencia del cannabis
utilizado. Otros autores han diagnosticado SHC con base

Tabla 1 Criterios de diagnostico para el sindrome de hipe-
rémesis cannabinoide segin el consenso de Roma IV

o Episodios estereotipados de vomito similares a los
presentes en el sindrome de vomitos ciclicos en términos
de inicio, duracion y frecuencia

o Presentacion de uso prolongado y abundante de cannabis

o Mejoria clinica después del cese del uso prolongado de
cannabis

Criterios observados durante al menos 3 meses, con
comienzo de sintomas al menos 6 meses previo al
diagnostico

Fuente: adaptado de Stanghellini et al.'2!.

en la asociacion con bafos con agua caliente, aunque esto
no es patognomonico*. Ademas, muchos pacientes no estan
dispuestos a dejar de usar cannabis, dados sus supuestos
beneficios, lo cual representa un desafio significativo para
el diagndstico. El SHC resulta en visitas frecuentes a la sala
de urgencias, un elevado costo al sistema de salud, y la falta
de tratamiento efectivo lleva a malos desenlaces para los
pacientes.

Aunque el uso de cannabis data de hace miles de anos,
aln no es claro por qué el SHC no ha sido evidente hasta hace
poco en la practica clinica®®. Se ha postulado que el uso de
productos de cannabis de alta potencia que han estado dis-
ponibles al publico durante las Ultimas dos décadas resulta
en hiperémesis.

El objetivo de esta revision narrativa es hacer una revi-
sion detallada de la literatura sobre el uso de cannabis a
nivel mundial, el papel del sistema endocannabinoide en
la fisiopatologia del SHC, los criterios de diagnéstico y el
manejo actual del SHC.
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Materiales y métodos

Realizamos una revision narrativa que evaluo y analizé arti-
culos publicados nacional e internacionalmente sobre el
diagnostico y el tratamiento del SHC. Se realizé una bus-
queda cruzada en MEDLINE, EMBASE, Web of Science y
Scopus de todos los estudios publicados entre enero de 1996
y septiembre de 2014, utilizando los siguientes términos
y abreviaturas en espafol e inglés: vomito, hiperémesis,
sindrome, cannabinoides, epidemiologia, diagnéstico, tra-
tamiento, lineamientos, consenso y revision.

Se identificaron los articulos mas relevantes, incluyendo
revisiones técnicas, revisiones sistematicas, metaanalisis,
recomendaciones y ensayos clinicos sobre SHC. La informa-
cion de estudios observacionales, series de casos, reportes
de casos, resimenes y estudios de intervencion en pacientes
con SHC también fue revisada. De 313 resimenes encon-
trados en la busqueda, se incluyd la informacion completa
de 147 articulos. Los articulos que no se pudieron obtener
completos fueron excluidos.

Prevalencia de uso de cannabis
en Norteamérica

El cannabis es un género de plantas con flores (Cannabis
sativa, C. indica y C. ruderalis) que se cultiva por su fibra
(cahamo) y su uso como sustancia medicinal y recreativa’.
La planta produce un grupo de sustancias quimicas llamadas
cannabinoides, cuya concentracion es mas alta en las flores
y frutos de la planta hembra, la cual se consume principal-
mente una vez que se ha secado®”’.

Uso de cannabis en los Estados Unidos
de América

El cannabis ha sido usado en los Estados Unidos (EE.UU.)
desde los afios 1800 y la percepcion publica del dano poten-
cial que causa ha disminuido considerablemente a lo largo
del tiempo'®. En 1996, el congreso en los EE.UU. acepto el
uso legal de cannabis para fines médicos. A partir de esto,
Colorado se convirtio en el primer estado en los EE.UU. en
permitir la venta de marihuana para consumo recreativo el
1 de enero de 2014'". La prevalencia del uso de cannabis
en EE.UU. fue del 4.1% en 2001-2002, con un incremento al
9.5% en 2012-2013'213, Mas de 52 millones de personas en
EE.UU. (19%) usaron cannabis al menos una vez en 2021 (vs
11% en 2002), mientras que el consumo diario ha subido del
18% al 27% entre los usuarios'*". El incremento en el uso
de cannabis en EE.UU. se ha observado en ambos sexos'®"°.
También se ha reportado que adultos con comorbilidades tie-
nen mayor probabilidad de usar cannabis, en comparacion
con adultos sin condiciones médicas?®?'.

Uso de cannabis en Canada

A nivel global, Canada es uno de los paises con mayor preva-
lencia de uso de cannabis. En este pais, el uso terapéutico
de cannabis ha sido un fenémeno cada vez mas comun??,
A partir de 2001, los canadienses pudieron obtener canna-
bis para uso medicinal por las Regulaciones de Acceso a la

Marihuana Médica, las cuales permitieron que los individuos
tuvieran cannabis deshidratada cuando las terapias médicas
convencionales no fueran consideradas exitosas. En 2016 se
legalizo la venta de cannabis deshidratada, aceites de can-
nabis y materiales frescos de cannabis y se permitiéo que
los individuos produjeran o designaran a alguien para cul-
tivar su propia cannabis. En 2018 el gobierno canadiense
legalizo el uso recreativo de la cannabis para adultos. La
Encuesta Canadiense de Cannabis estima que el 13% de los
canadienses de 16 anos 0 mayores usan cannabis para mane-
jar sintomas asociados a una enfermedad o condiciones de
salud, y las mayores tasas de uso se encuentran en los adul-
tos de entre 20-24 afnos, con reporte de uso en el pasado ano
del 51% de ellos?>.

Uso de cannabis en México

En México, el cannabis es la sustancia ilicita usada mas
comunmente. En 2016, el Instituto Mexicano de Salud
Publica reportdé que la prevalencia de uso de cannabis en
la vida fue del 8.6%. La prevalencia de uso de cannabis en
hombres adultos (14%) fue mas alta que en mujeres adultas
(3.7%). En hombres adolescentes, la prevalencia de uso de
cannabis increment6 del 2.1% en 2002 al 5.8% en 2016, y en
mujeres adolescentes incremento del 0.2% en 2002 al 4.8%
en 2016. Mas recientemente, en 2021 se legalizd el consumo
de cannabis en México?. Una encuesta mexicana de 2023
reportd que 654 (20.7%) sujetos se identificaban como con-
sumidores activos de cannabis. De dichos consumidores, el
74.3% reportaron usar cannabis con fines recreativos, mien-
tras que el resto reportd un uso medicinal. La mayoria de
los usuarios de cannabis reportaron usarla semanalmente,
con el 42.7% reportando un uso de 1-2 veces por semana y
el 35.6% reportando un uso de 3-6 veces por semana. Solo el
16.2% report6 uso diario. Una minoria reporté el consumo de
cannabis de manera mensual (2.3%) y el 3.2% report6 usarla
de 3-6 veces por mes?.

Sistema endocannabinoide y receptores
cannabinoides

El sistema endocannabinoide (SEC) es un sistema neuro-
modulador extendido que juega un papel importante en
la regulacion de la nausea, el vomito y el estrés. El sis-
tema no esta limitado al cerebro y esta involucrado en
procesos como la modulacidn de la tolerancia inmune?®, la
motilidad gastrointestinal, el dolor visceral, la nausea y el
vomito?’. EL SEC consiste en receptores cannabinoides tipo 1
(CB1) y tipo2 (CB2), junto con ligandos y enzimas enddge-
nos (endocannabinoides) que son responsables de la sintesis
endocannabinoide y su degradacion. Los endocannabinoides
anandamida (AEA) y 2-araquidonoilglicerol (2-AG) activan
los dos receptores cannabinoides de membrana acoplados
a la proteinaG (CB1 y CB2), al igual que varios otros tipos
de receptores no cannabinoides. Los receptores CB1 estan
distribuidos densamente en areas del cerebro, como el com-
plejo vagal dorsal (el nlcleo del tracto solitario, el area
postrema y el nicleo motor dorsal del vago), el cual es
parte del circuito emético. Los receptores CB1 también se
encuentran en transmisores dopaminérgicos, noradrenérgi-
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cos y otros, que contienen neuronas en regiones del cerebro
involucradas en el control de la nausea y el vomito.

Los receptores CB2 estan localizados a lo largo de los
intestinos, principalmente en las neuronas mientéricas y
submucosas y en células no neuronales como las células
epiteliales?®. Los receptores CB2 estan localizados princi-
palmente en células inflamatorias y epiteliales y en menor
grado en neuronas mientéricas y submucosas?’*°.

Propiedades antieméticas del cannabis

Se piensa que el delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y el
cannabidiol son dos constituyentes importantes del canna-
bis, aunque hay decenas de otras moléculas relacionadas,
con una variedad de acciones que se encuentran tipicamente
en niveles bajos en la planta”?3". El THC es el compo-
nente psicoactivo principal del cannabis, y se piensa que
es responsable de la mayoria de sus efectos centrales y
activa los receptores CB1 y CB2. Se piensa que su accion
via los receptores CB1 localizados en areas del cerebro que
estan asociadas con la regulacion de la nausea, el vomito
y la respuesta al estrés es responsable de sus propiedades
antieméticas®***. El cannabidiol no es psicoactivo, y, a dife-
rencia del THC, actua principalmente sobre los receptores
5HT1A. Sin embargo, tiene efecto sobre el cerebro y los
intestinos como modulador de los efectos del THC, y sus
propiedades antieméticas son conocidas en animales®>’.

El conocimiento del SEC se ha ampliado y ahora incluye
un repertorio de moléculas de sehalizacion y receptores,
por medio de la inclusion de endovanilloides y el receptor
de potencial transitorio vanilloide-1 (TRPV1)3. Debido a que
los endovanilloides también estan involucrados en la regu-
lacion de la emesis, el agonista TRPV1, capsaicina, es un
terapéutico potencial para el SHC3%40,

La paradoja del uso intenso crénico de
cannabis: mayor riesgo de hiperémesis

El uso intenso cronico de cannabis lleva en algunas personas
a nausea, vomito y dolor abdominal recurrentes, y presu-
miblemente a SHC. Estos sintomas se oponen a lo que se
ha delineado arriba, y por lo tanto representan un efecto
paradojico del cannabis. Se puede obtener el alivio tempo-
ral de dichos sintomas con bafos calientes, pero la terapia
antiemética estandar no es particularmente efectiva®'*>.
Los mecanismos subyacentes a los efectos paraddjicos son
desconocidos, pero se especula que se deben a una regu-
lacion a la baja de los receptores cannabinoides causada
por alta exposicion a ligandos. Esto dltimo, en conjunto
con estrés cronico en sujetos predispuestos genéticamente,
parece tener un efecto sinérgico sobre la homeostasis del
SEC y, en consecuencia, el desarrollo de SVC y SHC (fig. 1)*.

Patrén de bafos con agua caliente

Los pacientes con SHC frecuentemente presentan una
caracteristica conducta compulsiva de tomar mdltiples
banos calientes que proporcionan alivio temporal de los
sintomas®. Uno de los primeros reportes sobre bafos con
agua caliente fue realizado por Allen et al.*® en una serie de

casos de 18 pacientes que tenian episodios recurrentes de
vomito y uso cronico de cannabis. Aunque se pensaba que
este patrén de banos con agua caliente era patognomonico
del uso de cannabis y SHC, esta conducta también ha sido
reportada en el 50% de los pacientes con SVC que no usaban
cannabis®.

Se ha reportado que los bafos con agua caliente resultan
en una mejoria marcada, aunque temporal, de la nausea,
vomito y dolor abdominal, ademas de sintomas asocia-
dos con panico. Los sintomas a menudo recurren después
de entre 10-30minutos, lo cual podria explicar por qué
los pacientes toman hasta 20 banos con agua caliente
por dia, o permanecen en una tina con agua caliente el
mayor tiempo posible. En casos extremos, los pacientes
incluso se hospedan en un hotel para asegurarse tener agua
caliente continua. En comparacion con usuarios ocasiona-
les de cannabis o con sujetos que no usan cannabis, los
usuarios regulares de cannabis tienen mas probabilidades
(>4 veces/semana) de usar banos de agua caliente y per-
manecer en una tina con agua caliente por periodos de
tiempo mas largos para sentir el alivio proporcionado por el
agua caliente®®. Ademas, se ha observado que los usuarios
regulares presentan una mayor carga de sintomas gastro-
intestinales y mayor ansiedad, en comparacion con usuarios
ocasionales o sujetos no usuarios. Cerca del 4% de los pacien-
tes que presentan la conducta de banos con agua caliente
pueden incluso presentar quemaduras, llamadas eritema
ab igne, como resultado de dicha conducta. No se com-
prende aln esta conducta de bafos con agua caliente en
SHC, ni como contribuye a mejorar los sintomas. Se sabe
que el SEC se involucra durante la respuesta a estimu-
los estresantes*’, con un incremento de endocannabinoides
dentro de algunos minutos de la exposicion al estrés, y usual-
mente vuelve a niveles basales dentro de una hora®. Estos
datos nos llevan a la hipétesis de que la exposicion al agua
caliente puede aliviar los sintomas de la nausea y el vomito
debido al incremento de liberacion de endocannabinoides y
la subsiguiente activacion de receptores CB1. Sin embargo,
hasta donde sabemos, nadie ha examinado los efectos de
la exposicion al agua caliente respecto a los niveles de
endocannabinoides.

También se han propuesto mecanismos, como una mayor
temperatura del centro del cuerpo por medio de los efectos
sobre los receptores CB1 en los centros termorregulado-
res del hipotalamo, la estimulacion del receptor cutaneo
vanilloide-1 y el cambio de flujo sanguineo de las visceras
a la piel“®. Un segundo objetivo es el receptor TRPV1, tam-
bién conocido como capsaicina o receptor vanilloide®'. Los
receptores TRPV1 se distribuyen en varias partes del tracto
gastrointestinal y aferentes vagales con inervaciones al esto-
mago e intestinos, y también se distribuyen por el sistema
nervioso entérico. Estos receptores se activan por el calor
(temperatura >43°C), la capsaicina y por altas concentra-
ciones de anandamida. Esto sugiere que los banos con agua
caliente no actGan por medio de los receptores TRPV1, lo
cual requeriria temperaturas demasiado elevadas. Por lo
tanto, especulamos que la anandamida movilizada podria
activar inicialmente pero después desensibilizar TRPV1,
resultando en una mejoria de sintomas extendida. La com-
prension de los mecanismos y las caracteristicas especificas
de este patron de banos calientes en el SHC ayudara a
determinar la fisiopatologia en el SHC y el SVC, ayudando
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Hipotesis del Desarrollo del Mecanismo de SHC y SVC en
Usuarios Cronicos de Cannabis
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Fuente: adaptado de DeVuono et al.**.

potencialmente al desarrollo de terapias dirigidas a estas
entidades complejas.

Sindrome de hiperémesis cannabinoide vs.
sindrome de vémitos ciclicos

A pesar de tener un cuadro clinico similar (nausea persis-
tente, dolor abdominal y vomito repetitivo), hay areas de
diferencia entre el SVCy el SHC. Se ha propuesto que el SHC
podria resolverse después del cese definitivo del uso de can-
nabis, aunque esto ha sido dificil de aseverar, dada la falta
de seguimiento de largo plazo en la mayoria de los pacien-
tes, salvo la serie de casos de Allen et al.*. Un estudio de
Venkatesan et al.”? demostrd patrones de uso de cannabis
en SVC (fig. 2).

La informacion detallada sobre la duracion, la frecuencia
y la potencia del uso del cannabis en SHC es escaso. Alin mas
importante es que la mayoria de los reportes sobre SHC tie-
nen poco o nada de seguimiento, lo cual dificulta aseverar si
el cannabis fue realmente la causa de la hiperémesis. En una
revision sistematica, la duracion mediana del uso de canna-
bis antes del inicio de los sintomas de SHC fue de 42 meses y
la edad mediana del comienzo del uso de cannabis en pacien-
tes con SHC fue de 16afos®. Se reporté que la duracidn
del uso de cannabis fue <1ano para el 25.1%, de 2-5anos

[ Uso crdénico de cannabis >

¢

- Regulacion a la baja de los receptores CB1 interrumpe la

homeostasis y predispone a individuos a SHC y SVC.
- Efecto paradgjico del cannabis.

Papel del Sistema endocannabinoide en la regulacion de la nausea y el vomito. Fisiopatologia propuesta que podria
explicar el desarrollo del sindrome de hiperémesis cannabinoide.

para el 36.3%, de 6-10anos para el 16.8% y > 11anos para
el 21.8% de los pacientes. La frecuencia del uso de cannabis
fue >1vez por dia en el 23.7%, diario en el 47.9%, semanal
en el 19.4% y <1vez por semana en el 2.4%%. Ademas, una
revision sistematica realizada por Venkatesan et al.* identi-
fico 25 series de casos y 101 reportes de caso individuales de
pacientes identificados con SHC*4>46.53-119 E|los reportaron
una heterogeneidad significativa en los criterios utilizados
para definir los casos de SHC. El diagndstico de SHC fue rea-
lizado con base en multiples criterios, incluidos el patrén
de banos con agua caliente, el vomito ciclico y el uso de
cannabis. Los autores de dicha revision sistematica desta-
caron la falta de detalles en la literatura, lo cual dificulta
la interpretacion, al igual que el uso del vomito ciclico con
patrones de bafos calientes como caracteristicas patogno-
monicas del SHC, lo cual llevdo muy probablemente a una
sobreestimacion del SHC. Los autores destacaron la necesi-
dad de estudios sistematicos sobre el uso de cannabis en el
SVC, con relacion a la hiperémesis.

Presentacion clinica y diagnéstico de SHC

El SHC es un trastorno cronico de la interaccion
intestino-cerebro incluido en la clasificacion de trastornos
gastrointestinales funcionales de los criterios de RomalV de
2016%2,
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Patrones de uso de cannabis en

Sindrome de Vomitos Ciclicos

Figura 2
Fuente: adaptado de Venkatesan et al.”?.

EL SHC se caracteriza por vomitos ciclicos, nausea y dolor
abdominal, y en algunos casos esta asociado con una con-
ducta de tomar bafios prolongados en agua caliente*“,
Aunque el patron de banos calientes no es patognomonico
de SHC'?°, se asocia significativamente con SHC*. En una
revision sistematica de pacientes diagnosticados con SHC,
la duracion media del uso de cannabis antes del inicio de
sintomas fue de 6.6 afos, el uso diario ocurrio en el 68% y
los bafios calientes se reportaron en el 71% de los pacientes®.

Los criterios de Roma IV'2" son los criterios de diagnéstico
mas ampliamente aceptados para el SHC, pero son principal-
mente de naturaleza cualitativa. Otros investigadores han
intentado generar mas criterios cuantitativos para diferen-
ciar el SHC del SVC. Como parte de su revision sistematica,
los ocho miembros del Comité de Lineamientos de Prac-
tica para SVC detallaron caracteristicas del uso de cannabis
para ayudar a diagnosticar SHC con mayor precision e inclu-
yeron la duracién del uso de cannabis previo al comienzo
del SHC, la frecuencia del uso y las cantidades de cannabis
utilizadas*. Con base en esa informacion, el comité propuso
los siguientes criterios de diagnostico clinico para SHC, ade-
mas de elementos a identificar en la historia del paciente®:

1. Caracteristicas clinicas: vomito episodico estereotipico
que aparenta ser SVC en términos de inicio y con una
frecuencia de 3 o mas veces por afo.

2. Patrones de uso de cannabis: duracion de uso de cannabis
>1ano antes del inicio de sintomas; frecuencia de uso
>4 veces por semana, en promedio.

3. Cese de uso de cannabis: resolucion de sintomas tras un
periodo de abstinencia de uso de cannabis por al menos
6 meses, o al menos igual a la duracion total de tres ciclos
tipicos de vomito.

m Nunca

B Mensual o menos

M 2-4 veces/mes
2-3 veces/semana

M > 4 veces/semana

M Desconocido/falta

Patrones de uso de cannabis en pacientes diagnosticados con sindrome de vomitos ciclicos.

El abordaje al diagnostico de SHC también requiere de
una buena historia clinica y evaluaciones anatémicas, con
una endoscopia gastrointestinal superior y/o tomografia
computarizada del abdomen para excluir obstruccion de
salida y otras causas organicas del vomito.

Se debe evitar una evaluacion diagndstica extensa a
menos que existan caracteristicas especificas que sugieran
un diagnostico alternativo. Otros diagnosticos diferenciales
que los médicos podrian considerar incluyen el sindrome de
rumiacion, gastroparesia, SVC, embarazo, migrafia y nausea
funcional crénica y sindrome de vomito'?2,

Tratamiento para el SHC

En general, el tratamiento para el SHC es similar al trata-
miento para el SVC y se puede dividir en terapias abortivas
y preventivas. Los expertos estan de acuerdo en que el SHC
es un subconjunto del SVC y recomiendan que se les ofrezca
el mismo tratamiento a los pacientes con un patréon de SVC
y uso de cannabis que a los pacientes con SVC. La terapia
principal para el manejo a largo plazo (terapia profilactica)
es el asesoramiento para lograr el cese de uso de marihuana
y antidepresivos triciclicos (TCA) como la amitriptilina'?.

La abstinencia del uso de cannabis es necesaria para un
tratamiento exitoso de SHC. Ademas, aconsejar a los pacien-
tes con SHC de dejar de usar cannabis inmediatamente
puede estar asociado con sintomas de abstinencia signifi-
cativos y una alta frecuencia de reincidencia. Por lo tanto,
la recomendacion de una reduccion gradual de frecuencia
y de cambiar a productos de menor potencia (con menos
THC) puede ser una estrategia mas exitosa en el contexto
clinico.

219



R.A. Jiménez-Castillo, S. Arumugam, J.M. Remes-Troche et al.

Terapia abortiva

La evidencia para el tratamiento para SHC es limitada a
series de caso y pequeios ensayos clinicos que favorecen
el uso topico de capsaicina, benzodiazepinas, haloperidol,
prometazina, olanzapina y ondansetron, entre otros, para
los ataques agudos de vomito®#6124:126

Capsaicina topica

La crema de capsaicina topica ha sido exitosa a corto plazo
como terapia adyuvante en pacientes con SHC*°. La crema
de capsaicina topica (0.1%) puede mejorar los sintomas por
medio de la activacion de los receptores TRPV1, pero la
informacioén es limitada. La capsaicina topica se aplica en
la parte superior del abdomen y puede reducir la necesi-
dad de antieméticos'”’"'?°. La capsaicina puede causar una
redireccion del flujo sanguineo del sistema entérico hacia la
piel, lo cual lleva a la activacion de los receptores TRPV1
y a reducir la sustanciaP'*. Un ensayo clinico aleatorizado
examino la capsaicina topica (0.1%) versus crema placebo
aplicadas al abdomen y los autores reportaron una reduc-
cion del 46% de nausea respecto a la linea de base en el
grupo con capsaicina versus el 24.9% en el grupo con pla-
cebo. Sin embargo, el vomito o el dolor abdominal (los
rasgos caracteristicos de SHC) no fueron evaluados'?®. Por
otro lado, un reciente estudio retrospectivo encontré una
mejoria moderada en el dolor abdominal después de dos
horas de aplicacion de capsaicina''. Un estudio retrospec-
tivo de cohorte mostré que la longitud de la estancia en
el departamento de urgencias fue reducida modestamente
con una mediana de 22 minutos (201 vs 179 min, p=0.33) con
capsaicina topica aplicada al abdomen a diferentes porcen-
tajes (0.025-0.1%). Ademas, los pacientes recibieron menos
medicamentos adicionales si se utilizo capsaicina (4 vs 3
dosis, p=0.015)"32,

De manera notable, la serie de casos donde se utilizd
capsaicina tuvo una cohorte de pacientes pequefa y, como
resultado, la eficacia de la capsaicina debera ser evaluada
en cohortes prospectivas mayores'*3.

Droperidol

El droperidol es un antagonista de la dopamina de accion
corta usado como agente antiemético y antipsicético’>.
Una revision sistematica dirigida por Furyk et al."** exa-
mind el papel del droperidol en el manejo de SHC. Se
encontré que 0.625-2.5mg de droperidol intravenoso (IV)
mostraba diferencias significativas en la escala analoga
visual (en una linea de 0 a 100, el cero corresponde a «sin
nausea» y 100 significa «nausea insoportable») en compa-
racion con placebo en 48 pacientes. La evidencia actual
ha mostrado que la administracion de droperidol a pacien-
tes con SHC result6 en una estancia hospitalaria mas corta,
una menor necesidad de otros antieméticos (ondansetrén
y metoclopramida) y demostré una disminucion significa-
tiva en la gravedad de la nausea en comparacion con
placebo'>.

Benzodiazepinas

Una serie de casos de cuatro pacientes con SHC resistentes
a tratamiento examin6 una benzodiazepina (clonazepam)
como opcion de tratamiento. El estudio reveld que de 1 a
2 dosis de 0.5mg de clonazepam oral llevé a una termina-
cion rapida de sintomas, un alivio sintomatico completo y
la alta dentro de las primeras 24 horas de la administra-
cion del farmaco'*®. Debe sefalarse que la evidencia para
el uso de benzodiazepina en SHC es limitada. Su meca-
nismo de accion es la potenciacion de la actividad del acido
gamma-aminobutirico, el cual es el mayor neurotransmi-
sor inhibidor del sistema nervioso central. Este mecanismo
reduce la nausea anticipatoria y el vomito'*’. Ademas, las
benzodiazepinas reducen la activacion del receptor CB1 en
la corteza frontal, potenciando su efecto antiemético’*8.

Haloperidol

El haloperidol ha sido utilizado en el manejo de nausea y
vomito graves en casos severos de SHC'*>'3¢, Un reporte de
caso de Inyat et al.’® mostré que un paciente de 27 afos
tuvo mejoria clinica significativa con 2 mg de haloperidol IV
(Haldol, Janssen Pharmaceuticals, Raritan, Nueva Jersey,
EE.UU.) sin reacciones adversas.

Su conducta compulsiva de bafos calientes y sintomas
gastrointestinales comenzaron a disminuir después de dos
dosis consecutivas de 2mg de haloperidol IV. El paciente
reportd una completa resolucion de la nausea refractaria,
el vomito y el dolor abdominal después de la administra-
cion del esquema antes mencionado y no mostré sintomas
recurrentes en el seguimiento a un mes'*®. Una serie de
casos realizada por Witsil y Mycyk'* encontré que 5mg de
haloperidol IV resultd en un alivio exitoso de la nausea y
el vomito en 4 pacientes en el departamento de urgen-
cias. Un ensayo aleatorizado con control dirigido por Ruberto
et al.”?® examind el uso de haloperidol y ondansetrén para
SHC. Una dosis de 0.05 o0 0.1 mg/kg de haloperidol fue supe-
rior al ondansetrén para disminuir la ndusea y el vomito y
hubo menos uso de antieméticos de rescate, al igual que
una menor estancia en el departamento de urgencias. Sin
embargo, hubo dos regresos por distonia aguda, ambos en
el grupo de 0.1 mg/kg de haloperidol'?°. De manera notable,
la mayor parte de la evidencia para haloperidol vino de la
serie de casos, lo cual limita su generalizabilidad*° "',

Propranolol

Richards y Dutczak'#? presentaron un reporte de caso que
examind un caso extremo de SHC en el departamento de
urgencias. El paciente tenia nausea, vomito e incomodidad
abdominal intratables que no respondian a los antieméticos
estandar. Un miligramo de propranolol IV llevo a una rapida
terminacion de la nausea y el vomito. El médico de emer-
gencias que atendio el caso eligié propranolol y su dosis con
base en experiencia y desenlaces exitosos en pacientes con
SVC. La evidencia del uso de propranolol es limitada, ya que
este fue el Unico caso que encontramos en la literatura.
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Aprepitant

El aprepitant es un antagonista del receptor de neuroqui-
nina 1y esta aprobado por la FDA en EE.UU. para tratar la
nausea y el vomito inducidos por quimioterapia. Un reporte
de caso de Parvataneni et al.' describié una mujer de
30anos con nausea y vomito intermitentes que no respondia
a los antieméticos convencionales, como el ondansetron y
la metoclopramida. Fue dada de alta sin sintomas 24 horas
después de la administracion de aprepitant. Sin embargo,
en este caso la paciente reporto nausea y vomito intermi-
tentes por 4afos y uso cronico de marihuana algunas veces
por semana durante 4 afos. No cumplio con los criterios de
resolucion de sintomas clinicos posterior a la abstinencia del
uso de cannabis por al menos 6 meses y puede haber tenido
SVC.

Terapia profilactica

El tratamiento profilactico es recomendado en pacientes
con enfermedad moderada/grave (con >4 episodios por
ano de nausea y vomito severo que lleven al paciente a
buscar ayuda médica en el departamento de urgencias o
que requiera hospitalizacion). Los TCA son los farmacos
de primera linea para la profilaxis de SHC y SVC, y se ha
demostrado que reducen la duracion, la gravedad y la fre-
cuencia de los episodios, al igual que el nimero de visitas
a urgencias y hospitalizaciones'*. La amitriptilina se inicia
usualmente a una dosis baja de 25mg y se incrementa gra-
dualmente en 10 mg cada semana para llegar a una dosis
objetivo de aproximadamente 100 mg por la noche en adul-
tos. Los TCA pueden causar una prolongacion en el intervalo
QT, por lo que se debe realizar un electrocardiograma de
linea base y monitorearlo durante la valoracién del TCA'.
Los datos obtenidos de ensayos principalmente retrospecti-
vos y abiertos proporcionan evidencia de que la amitriptilina
es efectiva en aproximadamente el 70% de los pacientes'*.

Impacto clinico y econémico del SHC y del SVC

El SHC y el SVC estan asociados con una carga y costos
significativos en el sistema de salud. El diagnodstico tar-
dio o equivocado puede llevar a una mayor frecuencia de
necesidad de atencion en el departamento de urgencias
0 a un mayor nimero de hospitalizaciones, con su consi-
guiente impacto economico. Recientemente se estudiaron
los desenlaces de las hospitalizaciones de los pacientes con
SVC, obtenidos de una base de datos de pacientes hospita-
lizados a nivel nacional entre enero de 2010 y diciembre
de 2011. El estudio incluy6é 20,952 pacientes con SVC y
44,262 pacientes sin SVC. Los pacientes con SVC presen-
taron una mayor tendencia a ser mas jovenes, hombres y
blancos, en comparacion con los pacientes sin SVC. Ademas,
el SVC estuvo asociado con comorbilidades (disautonomia,
migrana, ansiedad, uso de marihuana, sindrome de intes-
tino irritable, enfermedad de reflujo esofagogastrico, asma,
tabaquismo e hipertension). Los pacientes con SVC también
presentaron un mayor numero de estudios gastrointestina-
les de diagndstico, menor mortalidad y hospitalizacion mas
corta. Toda la cohorte de SVC costo unos $4,000,000.00 de
dolares americanos en los dos afos de analisis'’.

Chen et al." reportaron que los pacientes diagnos-
ticados con SVC tenian costos de atencion a la salud
significativamente mas altos que controles sin SVC ($57,140
vs $14,912). También reportaron que los costos totales de
atencion a la salud fueron cuatro veces mayores para los
pacientes con SVC, comparados con los controles sin SVC.
Marshall A et al. mostraron que el costo medio de hos-
pitalizacion fue significativamente mas alto después de la
legalizacion del consumo de cannabis (518,714 vs $7,460),
p <0.0005, incluso después de ajustar para la inflacion
médica (518,714 vs $8520), p<0.001'%,

Conclusiones

El sindrome de hiperémesis cannabinoide (SHC) es una enti-
dad emergente y compleja que se considera un subgrupo
del SVC y se espera que incremente su prevalencia con el
aumento de la legalizacion y el uso de productos de can-
nabis de alta potencia. El SHC puede llevar a una elevada
utilizacion de recursos de la atencion a la salud, lo cual causa
pérdidas econémicas enormes tanto para el sistema de salud
como para el paciente. Actualmente, el tratamiento para
SHC se basa principalmente en la evidencia farmacoldgica
disponible sobre el manejo del SVC y en pequenas series de
casos. Es necesario comprender mejor el papel del cannabis
en el SHC y su fisiopatologia, con lo que se podra informar
mejor a los pacientes y a la comunidad médica sobre los
efectos del cannabis en la salud gastrointestinal.

Financiacion

No se recibié apoyo econémico con relacion al presente estu-
dio/articulo.

Consideraciones éticas

El presente articulo es una revision narrativa del sindrome
de hiperémesis cannabinoide. No se realizaron experimentos
animales o humanos durante el curso de la revision, por lo
que no fue necesaria la autorizacion del comité de ética. No
se publican datos personales que permitan la identificacion
de pacientes en el presente articulo, por lo tanto, no se
solicito el consentimiento informado para la publicacion de
esta revision narrativa.
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