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Sindrome de Hiperemesis Cannabinoide

1. RESUMEN

INTRODUCCION: El sindrome de hiperémesis cannabinoide (CHS) se informé por
primera vez hace més de 20 afios, no obstante, sigue siendo una entidad clinica poco conocida.
Son todavia escasos los estudios sobre el mismo, su fisiopatologia y tratamiento. La
legalizacion de la marihuana puede incrementar la prevalencia de CHS, por lo que conocer bien
este sindrome es importante para los profesionales sanitarios.

OBJETIVOS: Describir el CHS analizando en profundidad sus criterios diagndsticos,
identificando factores de riesgo o etioldgicos que se asocian al consumo cronico de cannabis,
contrastando los diferentes tratamientos disponibles y, por Gltimo, reflexionando sobre su
impacto.

METODOLOGIA: Busqueda bibliogréafica de articulos cientificos publicados desde
2018 hasta la actualidad en bases de datos como PubMed, Scopus y Web Of Science ademas
del empleo de libros de texto y recursos online disponibles.

RESULTADOS: La clasificacion Roma IV cataloga al CHS como un trastorno
gastroduodenal funcional, caracterizado por episodios de vomitos estereotipados asociados a
dolor abdominal, que puede desencadenar complicaciones y casos fatales. La prevalencia del
sindrome esta en incremento. Su fisiopatologia se basa en el efecto que produce el THC en
diferentes receptores del organismo, entre los que destacan el receptor cannabinoide tipo 1, el
receptor cannabinoide tipo 2 y el receptor de potencial transitorio V1. El tratamiento del CHS
consiste en medidas de apoyo para la fase aguda, haloperidol, lorazepam, droperidol y crema
de capsaicina. La nabilona y dronabinol pueden ayudar a la prevencion de la reincidencia,
siendo la abstinencia al cannabis el método definitivo.

CONCLUSIONES: Es importante destacar la necesidad de una mayor investigacion en
el area del CHS, siendo clave a la hora de adquirir capacidades de diagnostico y tratamiento
precoz, pudiendo asi ahorrar recursos y prevenir complicaciones y casos fatales.

PALABRAS CLAVE: “Cannabis”, “vomitos ciclicos”, “endocannabinoides”, “bafios de agua
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RESUMO

INTRODUCION: O sindrome de hiperemese cannabinoide (CHS) informouse por
primeira vez hai mais de 20 anos, porén, segue a ser unha entidade clinica pouco cofiecida. Son
ainda escasos os estudos sobre este, a sua fisiopatoloxia e tratamento. A legalizacion da
marihuana pode incrementar a prevalencia de CHS, polo que cofiecer ben este sindrome €
importante para os profesionais sanitarios.

OBXECTIVOS: Describir o CHS analizando polo miudo os seus criterios diagnésticos,
identificando factores de risco ou etiol6xicos que se asocian ao consumo crénico de cannabis,
contrastando os diferentes tratamentos dispofiibles e, por ultimo, reflexionando sobre o seu
impacto.

METODOLOXIA: Blsqueda bibliografica de artigos cientificos publicados dende 2018
ata a actualidade en bases de datos como PubMed, Scopus e Web Of Science, ademais do
emprego de libros de texto e recursos online dispofiibles.

RESULTADOS: A clasificacion Roma IV cataloga 0 CHS coma un trastorno
gastroduodenal funcional, caracterizado por episodios de vomitos estereotipados asociados a
dor abdominal, que pode desencadear complicacions e casos fatais. A prevalencia do sindrome
estd en incremento. A sua fisiopatoloxia baséase no efecto que produce o THC en diferentes
receptores do organismo, destacando entre eles o receptor cannabinoide tipo 1, o receptor
cannabinoide tipo 2 e o receptor de potencial transitorio V1. O tratamento do CHS consiste en
medidas de apoio para a fase aguda, haloperidol, lorazepam, droperidol e crema de capsaicina.
A nabilona e dronabinol poden axudar a prevencién da reincidencia, sendo a abstinencia ao
cannabis 0 método definitivo.

CONCLUSIONS: E importante salientar a necesidade dunha maior investigacion no eido
do CHS, sendo chave & hora de adquirir capacidades de diagnéstico e tratamento precoz, sendo
quen de aforrar recursos e previr complicacions e casos fatais.

PALABRAS CHAVE: “Cannabis”, “vomitos ciclicos”, “endocannabinoides”, “bafos de auga
quente”, “hiperemese”, “abstinencia”.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Cannabinoid hyperemesis syndrome (CHS) was first reported over
20 years ago; however, it remains a poorly understood clinical entity. Studies on CHS, its
pathophysiology, and treatment are still scarce. The legalization of marijuana may increase the
prevalence of CHS, so a good understanding of this syndrome is important for healthcare
professionals.

OBJECTIVES: To describe CHS by analyzing its diagnostic criteria in depth, identifying
risk factors or etiological factors associated with chronic cannabis use, contrasting the different
available treatments, and finally, reflecting on their impact.

METHODOLOGY: Bibliographic search of scientific articles published from 2018 to
the present in databases such as PubMed, Scopus, and Web of Science, as well as the use of
textbooks and available online resources.

RESULTS: The Rome IV classification categorizes CHS as a functional gastroduodenal
disorder characterized by episodes of stereotyped vomiting associated with abdominal pain,
which can lead to complications and fatal cases. The prevalence of the syndrome is increasing.
Its pathophysiology is based on the effect of THC on different receptors in the body, including
cannabinoid receptor type 1, cannabinoid receptor type 2 and Transient Receptor Potential V1
receptor. Treatment for CHS consists of supportive measures for the acute phase, haloperidol,
lorazepam, droperidol, and capsaicin cream. Nabilone and dronabinol may help in relapse
prevention, with cannabis abstinence being the definitive method.

CONCLUSIONS: It is important to emphasize the need for further research in the area of
CHS, as it is key to acquiring diagnostic and early treatment skills, thereby saving resources
and preventing complications and fatal cases.

KEYWORDS: "Cannabis”, "cyclic vomiting”, "endocannabinoids”, "hot water baths",

"hyperemesis", "abstinence".
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2. ABREVIATURAS

e 2-AG: 2-Araquidonoilglicerol

e AEA: N-Araquidonoiletanolamina

e CAST: Cannabis Abuse Screening Test

e CB1: Receptor cannabinoide tipo 1

e (CB2: Receptor cannabinoide tipo 2

e (CBC: Cannabicromeno

e CBD: Cannabidiol

e CBG: Cannabigerol

e CBN: Cannabinol

e CBV: Cannabidivarina

e CHS: Cannabinoid Hyperemesis Syndrome
e CUD: Trastorno por consumo de cannabis
e CVS: Cyclic Vomiting Syndrome

e D2: Receptor de Dopamina

e DML1: Diabetes Mellitus tipo 1

e ECG: Electrocardiograma

e EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
e FA: Fibrilacion Auricular

e FDA: Food and Drug Administration

e FENa: Excrecion fraccionada de sodio

e GlI: Gastrointestinales

e HPA: Hypothalamic-Pituitary-Adrenal

e |.V.:Intravenosa

e N/V: nduseas/vomitos

e NMD: Neumomediastino

e RMN: Resonancia Magnética Nuclear

e TC: Tomografia Computerizada

e TFG: Trabajo Fin de Grado

e THC: Tetrahidrocannabinol

e THC-COOH: 11-Nor-Carboxi-A9-Tetrahidrocannabinol
e THCV: Tetrahidrocannabivarina

e TRPVL1: Receptor de potencial transitorio V1
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3. INTRODUCCION

El consumo de cannabis ha experimentado un aumento significativo en su popularidad en
las Gltimas décadas. A medida que su uso se generaliza y se vuelve mas aceptado socialmente,
se evidencian mas efectos negativos para la salud asociados a su consumo cronico.

El aumento de la frecuencia de consumo y la potencia del cannabis utilizado, junto a la
proliferacion de formas alternativas de consumo y al uso de dispositivos de vapor, plantean
nuevos desafios tanto para la salud publica como para la préactica clinica (1)

El Cannabis es la droga ilegal mas consumida entre la poblacidn espafiola, sin importar el
rango de edad. Su principal consumo es en forma de marihuana o hachis. Por el contrario, el
consumo de cannabinoides sintéticos en Espafa esta poco extendido entre la poblacion (1).

Segun la Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Poblacion General en Espafia EDADES, en
2020 el 37,5% de los encuestados admiti6 el consumo de cannabis alguna vez en su vida, el
10,5% durante el Gltimo afio y el 8% durante el Gltimo mes, un 2,9% declar6 consumirlo a
diario (1). Estas cifras se han visto aumentadas en la Encuesta EDADES del 2022 (Fig. 1),
ascendiendo al 40,9% el consumo de cannabis alguna vez en la vida, al 10,6% en el Gltimo afio
y 8,6% ultimo mes. No obstante, parece que el consumo diario (2,8%) se mantiene en niveles
similares a los de la encuesta previa (2).

Prevalencia (%) Edad (afios)

50 20

: /\/\,/ ’

1995 1997 1995 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2018 2020 2022

1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2018 2020 2022

. Alguna vez en la vida 14,5 229 19,6 238 29,0 286 273 321 27,4 30,4 31,5 352 375 40,9

. Ultimos 12 meses 7.5 7.7 7.0 9.2 11,3 11,2 10,1 10,6 9,6 0,2 9,5 11,0 10,5 10,6

. Ultimos 30 dias — 4,6 4,5 6.4 7.6 8,7 7.2 7.6 7.0 6,6 7.3 9,1 8,0 8,6
Diariamente en

los ultimos 30 dias - 07 0,8 1,5 15 2,0 1,7 2,0 1,7 19 2,1 2,1 2.9 2,8
Edad media de inicio

en el consumo 18,3 189 18.7 18,5 18,5 18,3 18,6 18,6 18,7 18,6 18,3 184 18,5 18,3

Figura 1. Informe de la prevalencia del consumo de cannabis (%) en los Ultimos afios y edad media de
inicio en el consumo de cannabis en la poblacion espafiola de 15-64 afios (2).
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El cannabis es la sustancia ilegal mas consumida entre la poblacion espafola de 15 a 64
afios (EDADES 2022). Este consumo destaca en varones jovenes. Los hombres empiezan a
consumir cannabis antes que las mujeres (18,1 y 19,1 afios, respectivamente), situdndose la
edad media de inicio en torno a 18,5 afios (Fig. 1). Segun la encuesta realizada en estudiantes
de 14 a 18 afios (ESTUDES), la edad de inicio en este grupo poblacional es de 14,9 afios, la
méas baja de todas las sustancias ilegales. Ademads, la incidencia de consumo entre los
estudiantes de 14 a 18 afios se encuentra en aumento. La disminucion de la percepcion de riesgo
y el aumento de la disponibilidad, junto con la percepcion entre la poblacion del cannabis como
la sustancia ilegal méas accesible, son factores que se relacionan directamente con este aumento
en las prevalencias y frecuencias de consumo (1).

En la mayoria de los casos, el consumo de cannabis es ocasional o por tener la experiencia
de probar la droga por curiosidad. No obstante, algunos consumidores presentan un patron de
consumo problematico (1). En 2022, 603.497 personas entre 15 y 64 afios obtuvieron una
puntuacion >4 puntos en la escala CAST (Cannabis Abuse Screening Test). La escala CAST
es un instrumento de cribado cuyo objetivo consiste en identificar patrones o conductas de
riesgo asociadas al consumo de cannabis en el tltimo afio. Para ello formula 6 preguntas (Tabla
1). Un resultado >4 es considerado problematico. Esto esté en relacion con el hecho de que en
los ultimos 10 afios el Cannabis haya sido la segunda sustancia que méas admisiones a
tratamiento ambulatorio por abuso o dependencia ha generado en la poblacion general, por
detras de la cocaina (1).

Tabla 1. Cuestionario CAST (1).

Pregunta Opciones de respuesta

1. ¢Ha fumado cannabis antes del mediodia?

2. ¢Ha fumado cannabis estando solo/a? Nunca

3. ¢Hatenido problemas de memoria al fumar cannabis? Raramente

4. Le han dicho los amigos o miembros de su familia que deberia reducir De vez en cuando
el consumo de cannabis? Bastante a menudo

5. ¢Haintentado reducir o dejar de consumir cannabis sin conseguirlo? Muy a menudo

6. ¢Hatenido problemas debido a su consumo de cannabis (disputa, pelea,
accidente, mal resultado escolar, bajo rendimiento laboral)? ;Cuéles?

En nuestro pais, en el afio 2021, en un 22,9% de las muertes debidas a reaccion aguda a
drogas ha estado presente el cannabis. Para ser mas exactos, el cannabis ha estado presente en
208 defunciones notificadas en ese afio (2).

La planta de la Marihuana, Cannabis sativa (Fig. 2), ha sido cultivada desde hace siglos
por los humanos. Su uso data del afio 3.900 aC (3). Contiene mas de 600 componentes
farmacoldgicamente activos. Esta planta se utilizé con fines medicinales durante varios cientos
de afios, presentando gran cantidad de aplicaciones (4).

La Marihuana puede ser cultivada de manera natural o se pueden producir y consumir
cannabinoides sintéticos que intentan simular los efectos de la cultivada naturalmente. Entre
los sintéticos, los mas conocidos son “Cloud 97, “Spice”, “herbal incense”, “K2” y “Mojo” (3).
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Figura 2. Ldmina de Cannabis sativa L. Disponible en:
https://www.cannabismed.org/?Ing=es

El Cannabis es rico en fitocannabinoides, cuyas estructuras quimicas se muestran en la
figura 3. Corresponden a grupos de C21 o C22 de compuestos terpenofendlicos que contienen
principalmente delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), A°-tetrahidrocannabivarina (THCV),
cannabidiol (CBD), cannabinol (CBN), cannabigerol (CBG), cannabicromeno (CBC) y
cannabidivarina (CBV) (4). Esta planta también contiene compuestos fenoélicos, entre los que
destacan los flavonoides.

X
e

Tetrahidrocannabinol (THC) Tetrahidrocannabivarina (THCV) Cannabidivarina (CBV)
.//k OH J\\ OH o
L k e r ? HO._
xy = ~ = R -l\ /J

; ‘ AN
;\ o |V,J\V,\V,\ T Ho I T oH
Cannabinol (CBN) Cannabidiol (CBD) Cannabigerol (CBD)

e Ve e O ~ R
| ~
P =
OH

Cannabicromeno (CBC)

Figura 3. Estructura quimica de los fitocannabinoides (4).

El principal agente psicoactivo del cannabis es el THC. Este compuesto se une a los
receptores cannabinoides del cerebro que median la emesis, el apetito y el estado de animo. Es
por ello, por lo que la marihuana se denomina cannabinoide (5). Ademas, el THC se considera
el componente mas importante debido a sus propiedades farmacolégicas y efectos toxicos.
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El mecanismo de accion del THC se basa en la activacion que éste ejerce sobre el receptor
cannabinoide 1 acoplado a la proteina G (CB1) y el receptor cannabinoide CB2 (6). Los
receptores CB1 y CB2 componen el sistema cannabinoide enddgeno, consistente en un
complejo sistema de comunicacion intercelular que se extiende por el cerebro y diversos
organos y tejidos del organismo. El sistema endocannabinoide desempefia un papel crucial en
el desarrollo, modulacion y funcion neuronal y esta involucrado en la regulacion de procesos
como el apetito, el dolor, la sensacion de placer, el sistema inmune, el humor y la memoria (6).

El receptor CB1 se expresa principalmente en el intestino, a nivel de neuronas mientéricas
y submucosas y en células no neuronales como las células epiteliales. Por su parte, el receptor
CB2 se expresa en células epiteliales e inflamatorias y, en menor medida, en neuronas
mientéricas y submucosas. Los cannabinoides actuan a nivel del sistema inmunolégico y las
respuestas inflamatorias, asi como sobre las funciones neuromusculares y sensoriales de los
organos digestivos, entre los que se incluyen el pancreas y el higado (6).

Entre los endocannabinoides més estudiados encontramos la N-araquidonoiletanolamina
(AEA) y el 2-araquidonoilglicerol (2-AG). La AEA actia como agonista parcial en los
receptores CB tipo 1 (CB1), por el contrario, es inactiva en los receptores CB tipo 2 (CB2). El
2-AG se comporta como un agonista total de los receptores CB1y CB2 (4). En la figura 4 se
puede observar el proceso de sintesis de AEA y 2-AG en las neuronas postsinapticas, su
liberacion en la sinapsis y la union a los receptores CB1, CB2, GPR55 y al receptor de potencial
transitorio V1 (TRPV1). Los endocannabinoides modifican asi la actividad de diferentes
proteinquinasas, modulan canales y liberan neurotransmisores como acetilcolina o
norepinefrina. Y, por ultimo, los endocannabinoides sufren recaptacion en la neurona
postsinaptica con el fin de ser hidrolizados.

Pre-synaptic

neuron OCaﬁt
Adenylate %
cyclase g _-r| CREB
ATP
@CcAMP %0
TPV, S NI
;!%f Synaptic 000
C>\" vesicles  02°
! ‘/’T\ G-protein / k
S e e
¥ /;/ % € S0
GPRS5 /f/ 7 § o0 %
= Wi (aoo °
- .
CB, - ’ u ‘_Ll & ©  Monoamine
CB, > neurotransmitters
@ ® , (eg.Ach,NE)
€] @ °
o
me:f:ane Q % .o Monoamine
transporter Q@ r y IScoptos
(@] 2-AG
Hydrolysis o @ t’::’n'::?r;‘; Hydrolysis
Anandamide Q C:J’Q 2-AG
\~OH ( AEA 2-AG @ o;j’g.,
~ L 9 0 Jam
@ g i e § e
Ethanolamine 2 % Glycerol
S ./ :
Arachidonic acid " Arachidonic acid
o Glycerophospholipids
e 2
Post-synaptic
\’\’(\A neuron

Figura 4. Sintesis, accion e hidrolisis de los endocannabinoides (6).
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En la figura 5 se muestra la conformacion del sistema cannabinoide endégeno, compuesto
por cannabinoides enddgenos, receptores de cannabinoides y proteinas transportadoras,
sintetizadoras y que degradan los endocannabinoides (7).

- -
L
»
ENDOCANNABINOIDES FITOCANNABINOIDES INDUSTRIA FARMACEUTICA
Anandamida (AEA) y (Derivados de Planta Extractos APl planta y
Araquidonil Glicerol (ZAG THC / CBD / TH( B( nnabinoides sinteticos
BI(

SEC SEC SEC

RECEPTORES CANNABINOIDES
CB1/CB2/ GPR55/ GPR

)/ TPR18 PVZ TRPV3 |
PV5 / TRPV6 / TRPM

RPM8 / TRPA1 / 5HTA1 / 5HT2A / PPAR

EFECTO BIOLOGICO
Dolor, Excitabilidad Neuronal, Memoria, Aprendizaje, Libido, Apetito, Suefio, Gestion De Stres, Crecimeinto Y Diferenciacion Celular, Motilidad, Equilibrio,

Temperatura, Estado De Animo, Gestacion, Fertilidad, Mecan )e Recompensa, Sistema Cardiovascular, Sistema Digestivo, Control Metabolico

Figura 5. Sistema Endocannabinoide. Figura disponible en https://www.kalapa-clinic.com/cannabinoides/

La marihuana cultivada y los cannabinoides sintéticos se unen a los mismos receptores. El
agonismo parcial de las formas naturales con los receptores cannabinoides es bien conocido, al
contrario del de las formas sintéticas, que puede ser impredecible (3). Los cannabinoides
sintéticos tienden a unirse a los receptores cannabinoides con mucha mayor afinidad y eficacia,
pues actlan como agonistas completos. Por lo tanto, se obtendra una mayor potencia en sus
efectos psicotropicos, aumentando el riesgo de toxicidad aguda, enfermedades crdnicas e
incluso muerte (3).

El uso del cannabis en la reduccion de la inflamacion gastrointestinal, pancreatica o
hepatica, asi como en el tratamiento del dolor y los trastornos funcionales es conocido desde
hace décadas. Sin embargo, los cannabinoides también estan relacionados con la hiperémesis
y el sindrome de vomitos ciclicos (6). Se han encontrado efectos perjudiciales en el desarrollo
del feto al usarse en el tratamiento de nauseas y vomitos durante el embarazo. También pueden
ocultar sintomas en pacientes que sufren enfermedades inflamatorias intestinales. Por este
motivo, hacen falta estudios para aclarar este doble efecto beneficioso a la vez que perjudicial.

Los cannabinoides actlan en el tracto digestivo sobre los nervios colinérgicos o
VIPérgicos, plexos submucosos y mientéricos. De modo similar, actian sobre las criptas de las
células epiteliales. Destacan sus efectos indirectos en las células del mdsculo liso. También
participan en la regulacion de la ingesta de alimentos, nauseas y vomitos, proteccion gastrica,
motilidad intestinal, sensacion visceral, inflamacion intestinal, transporte de iones y
proliferacion de células intestinales (6). Asimismo, acttan a nivel del sistema nervioso central,

11
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pudiendo ocasionar efectos adversos como la somnolencia o la psicosis. EI CB1 se expresa en
el cerebro, se encuentra distribuido por los ganglios basales, hipocampo, corteza y cerebelo,
implicandose asi en la funcion motora, memoria, cognicién y la analgesia (4).

Podemos encontrar beneficio en el uso de los cannabinoides para el tratamiento del dolor
cronico, la espasticidad y nduseas o vomitos debidos a la quimioterapia. Se han empleado
también para el aumento de peso en pacientes con VIH, trastornos del suefio y sindrome de
Tourette. Igualmente, se ha comprobado cierta eficacia en pacientes con dolor neuropético
cronico (6).

No obstante, el riesgo de eventos adversos a corto plazo como taquicardia, agitacion y
nauseas se incrementa con el uso del Cannabis. Ademas, ciertas psicosis, manias e ideacion
suicida se relacionan con el uso de algunos de estos compuestos y se recomienda que los
pacientes que vayan a ser tratados con cannabinoides cumplimenten cuestionarios validados
sobre ideas suicidas y sean evaluados antes y durante el tratamiento con estos compuestos (6).

Por otro lado, se ha observado un incremento en la concentracion de THC en los productos
decomisados, hecho que se podria relacionar con el aumento de la prevalencia del cannabis
como responsable de las urgencias relacionadas con el consumo de sustancias. Se estima que
puede llegar a suponer el 50% del total de urgencias relacionadas con el consumo de drogas.

3.1 EFECTOS TOXICOS DEL CANNABIS

Como se comentd anteriormente, son numerosos los usos terapéuticos que proporciona el
cannabis en distintas afecciones de la salud. No obstante, son muchos los estudios que han
demostrado el gran impacto socioeconémico y en la salud debido al consumo crénico (8).

A continuacién, se enumeraran los diferentes efectos adversos que puede ocasionar el
consumo crdnico de Cannabis en los diferentes aparatos o sistemas del organismo.

En primer lugar, puede ocasionar lesiones a nivel renal, entre ellas destaca la necrosis
tubular y la dilatacion del tubulo proximal (5).

Por otro lado, ocasiona el Sindrome de Hiperemesis Cannabinoide, consistente en nauseas,
vomitos y dolor epigastrico que no cesan con los tratamientos habituales (5). La fisiopatologia
de este sindrome es poco conocida y dificil de entender, por lo que revisar la informacion
cientifica publicada al respecto sera uno de los objetivos del presente Trabajo de Fin de Grado
(TFG).

El cannabis produce hepatotoxicidad, pudiendo ocasionar hepatomegalia, esplenomegalia
0 hepatoesplenomegalia, con sus respectivas alteraciones clinicas y de laboratorio. Ademas, la
asociacion con la lesion hepatica aguda ocasionara ictericia, dolor y plenitud abdominal. En
consonancia, los consumidores pueden presentar signos de metabolopatia relacionados con la
obesidad y la resistencia a la insulina (modulados por la activacion del receptor CB2). Los
receptores CB2 en el higado se activan en presencia de consumo de marihuana provocando
fibrosis hepatica, cirrosis y aumentando la posibilidad de carcinoma hepatocelular. No
obstante, diferentes estudios disponibles han demostrado que el principal efecto del consumo
cronico de cannabis sobre el higado es la presencia de un cuadro clasico de hepatitis aguda (5).
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Asimismo, diversos estudios realizados en ratones han propuesto al cannabinoide
enddgeno anandamida como un mediador en la pancreatitis necrotizante, empeoramiento del
edema e inflamacidn pancreatica (5).

El consumo de Cannabis puede ocasionar efectos cardiovasculares negativos, entre los que
destacamos el aumento inmediato de la frecuencia cardiaca durante més de una hora junto al
aumento de la presion arterial sistolica, pudiendo ocasionar fibrilacion auricular (FA). El
aumento de la frecuencia cardiaca es dosis-dependiente. No obstante, el consumo cronico
ocasionara una caida en la frecuencia cardiaca con posterior disminucion de la presion arterial
(5). El aumento de los niveles de carboxihemoglobina da lugar a la reduccién de los niveles de
oxigeno en sangre. Son posibles los accidentes cardiovasculares como el sindrome coronario
agudo, miocardiopatia por estrés, arritmias cardiacas, accidentes cerebrovasculares e incluso la
muerte. El riesgo de infarto agudo de miocardio se ve incrementado hasta cinco veces por este
consumo crénico. Ademas, se han descrito casos de FA en pacientes jovenes consumidores de
cannabis (4).

Con respecto a los efectos pulmonares, podemos destacar el aumento de riesgo de padecer
asma, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) y neumonia debido al consumo
habitual. Se asocia broncodilatacién a la exposicion a corto plazo de marihuana. En
consonancia, la liberacion de gases quimicos nocivos dafa el revestimiento epitelial bronquial
y la capa protectora de surfactante en los alveolos, alterando el intercambio gaseoso normal y
conduciendo asi a hipoxia y distrés respiratorio agudo. Por su parte, el humo producido en la
combustion de la marihuana es mas dafiino que el humo del tabaco para los pulmones, en
contraposicion a lo que piensa la gente de a pie. Este humo ocasiona hiperreactividad bronquial,
inflamacién pulmonar, enfisema y destruccion tisular. Un paquete de tabaco equivale a un sélo
cigarrillo de marihuana al dia para inducir el riesgo de tumores malignos. También contiene el
doble de sustancias quimicas nocivas (comparadas con las contenidas en el humo de tabaco).
Terminando con la comparacién de tabaco y marihuana y sus efectos sobre el aparato
respiratorio, cabe destacar que los niveles de carboxihemoglobina son cinco veces mas altos
en los fumadores de marihuana que en los de tabaco (4).

Por otro lado, sobre el cerebro ocasiona cambios en la densidad de la materia gris o blanca
en distintas regiones cerebrales. Mayoritariamente se encuentran cambios degenerativos en la
amigdala y el hipocampo (4). Se han observado cambios morfolégicos y funcionales en
estructuras cerebrales relacionadas con el aprendizaje y la memoria.

Distintos estudios demostraron una disminucion de volumen de materia gris en corteza
temporal, polo temporal, circunvolucion parahipocampal, corteza orbitofrontal e insula
izquierda en consumidores habituales de cannabis. Se objetivaron también alteraciones en
regiones cerebrales relacionadas con la motivacion y la toma de decisiones (4). En
contraposicion, hay estudios que constatan un incremento del volumen de materia gris
cerebelar después de un consumo crénico de cannabis, asi como alteraciones de la actividad
cerebelosa tanto después de un uso agudo como cronico. Ademas, también evidenciaron
déficits en la memoria, la toma de decisiones y el aprendizaje asociativo (5).

El consumo agudo de cannabis se ha asociado con conductas de riesgo, tanto en
consumidores crénicos como en esporadicos. Entre los efectos secundarios mas comunes se
documentan mareos, recaida de la esclerosis mdltiple, alteraciones del suefio y un
empeoramiento de las capacidades para codificar, recordar y reconocer (5).
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Por ultimo, cabe destacar la gran comorbilidad psiquiatrica que ocasiona el consumo de
estas sustancias, como trastornos del estado de &nimo, ansiedad y trastornos psicéticos (4).

A modo de resumen, la figura 6 muestra los principales efectos toxicos de los
cannabinoides.

Dafo Renal: Lesion renal aguda,
Hipopotasemia, Necrosis tubular,

Efectos Cardiovasculares:
Taquicardia, Bradicardia,

Aumento y disminucion de la

dilatacion tubular proximal.

resion, Sindrome coronario . . .
p Sindrome de Hiperemesis:

do, Infarto, Cardiomiopati . P
agudo, Infarto, Lardiomiopatia Nausea, Vomitos, Dolor

de estrés, Arritmias cardiacas.

-] epigastrico.
o
[-)
TOXICIDAD
CANNABINOIDES

Depresion respiratoria:

Hipoxia, Hipercapnia,
Dafiio Cerebral: Infarto isquémico, Acidosis respiratoria.

Psicosis, Alucinaciones, Ansiedad,
Agitacion, Convulsiones,
Paranoia.

Figura 6. Toxicidad de los cannabinoides. Figura de elaboracion propia.

3.1.1 SINDROME DE HIPEREMESIS CANNABINOIDE

El Sindrome de Hiperemesis Cannabinoide (CHS —Cannabinoid Hyperemesis
Syndrome—) fue descrito por primera vez en 2004 por Allen et al. (9). Consiste en un trastorno
funcional del eje intestino-cerebro (3) cuyos sintomas se explican principalmente por vémitos
ciclicos intensos asociados con dolor abdominal y nauseas en el contexto del consumo cronico
diario o habitual de cannabis (9). Es caracteristica la alternancia de episodios sintomaticos y
asintomaticos. Ademas, el Unico tratamiento documentado hasta la fecha que consigue un cese
de la enfermedad ha sido la interrupcién del consumo de cannabis.

Este sindrome esta siendo reportado cada vez mas por los servicios de urgencias de todo
el mundo. No obstante, a pesar del aumento del nimero de diagnésticos de CHS en entornos
de cuidados intensivos y urgencias, las causas fundamentales y los factores de riesgo del CHS
siguen siendo una incognita (8).
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A lo largo del proceso diagnostico del sindrome, los pacientes acumulan visitas y
hospitalizaciones en los boxes de Urgencias, sometiéndose a su vez a multitud de pruebas de
imagen, como por ejemplo TC (Tomografia Computerizada) o endoscopias (9).

En la actualidad hay dos problemas clave a la hora de diagnosticar este sindrome. Por un
lado, no hay consenso sobre los sintomas clinicos definitorios y, por otro lado, las diferentes
formas de presentacion en el paciente que pueden no indicar claramente un CHS. Estos dos
problemas confirman la importancia de la realizacion de una historia social detallada.

Entre los tratamientos utilizados figuran la fluidoterapia intravenosa (i.v.) de apoyo,
antiemeticos para el cuadro agudo, combinandolos siempre con el cese del consumo, que como
se apuntd anteriormente, es lo que hasta ahora ha demostrado ser mas beneficioso en la
resolucion de los sintomas. A lo largo de la literatura hay referencias al uso de benzodiazepinas,
cremas con capsaicina, haloperidol y antidepresivos triciclicos, usados con poca evidencia en
el tratamiento del CHS (10).

Cabe destacar el parecido del CHS con el Sindrome de Vomitos Ciclicos (CVS —Cyclic
Vomiting Syndrome—), Ileg&dndose a considerar por algunos autores como una variante del CVS
(3). La diferencia con este ultimo estriba en que en el CHS cesan los sintomas tras dejar el
consumo de cannabis. El diagnéstico del CHS sera definitivo cuando tras dejar el consumo de
cannabis se resuelvan los sintomas (8).

Por otro lado, los pacientes suelen realizar un patrén comun de tratamientos caseros entre
los que destacan la colocacion de almohadilla térmica, medicamentos contra las nduseas, fumar
cannabis y, sobre todo, las duchas o bafios con agua caliente como Unica practica que produce
un alivio temporal (8).

La fisiopatologia de los vomitos inducidos por cannabis sigue estando sin dilucidar de
forma completa. Existen distintas hipdtesis entre las que destaca la activacion de los receptores
CB1 localizados en el plexo entérico del tracto gastrointestinal que induciria el vémito. La
estimulacién de estos receptores podria hacer que el peristaltismo y el vaciado gastrico se
ralentizasen de manera dosis-dependiente. Otra teoria se basa en la interaccion de los receptores
cannabinoides con el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal. Esto daria lugar al aumento de
los niveles de la hormona liberadora de corticotropina que serian los causantes de los vomitos.

En definitiva, aquellas personas con una estimulacion simpatica aumentada de base (por
ejemplo, por altos niveles de estrés mental), podrian tener mas probabilidades de desarrollar
vomitos al consumir de forma croénica esta droga. Ambas hipétesis explican los vomitos, pero
¢qué justifica las alteraciones en la termorregulacion que acontecen? Se cree que la toxicidad
por cannabis altera la termorregulacion hipotalamica, que explicaria la practica de los bafios
compulsivos con agua caliente mencionados anteriormente. Por Gltimo, no se puede descartar
el papel que puede jugar la posible contaminacion de la marihuana en la etiopatogenia de los
vomitos (5).
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4. OBJETIVOS

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado es explorar y analizar en profundidad

el Sindrome de Hiperemesis Cannabinoide. Contando con la revision exhaustiva de la literatura
cientifica disponible y la presentacion de casos relevantes, entre los que se encuentran
fallecimientos, este TFG busca proporcionar una vision integral de esta condicion, asi como
contribuir al conocimiento en el campo de la medicina.

Para ello se ha evaluado y sintetizado la evidencia cientifica, planteando los siguientes

objetivos especificos:
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La descripcion del Sindrome de Hiperemesis Cannabica, sindrome poco conocido por
los profesionales sanitarios, revisando la informacion cientifica disponible sobre sus
causas potenciales, mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes y clinica caracteristica.

Analizar la informacion disponible sobre los criterios diagnésticos para filiar
adecuadamente el cuadro clinico.

Identificar los factores etioldgicos y/o de riesgo asociados al consumo crénico de
cannabis que pueden contribuir a o detonar la aparicion del sindrome.

Revisar la literatura cientifica reciente sobre la eficacia de los tratamientos empleados.

Valorar el grado de dificultad y las limitaciones asociadas a estudios cuya poblacion
consume toxicos ilegales.

Reflexionar sobre su impacto en la salud publica, con el propésito de identificar
enfoques activos y areas que requieren informacion adicional.
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5. METODOLOGIA

Para elaborar este Trabajo de Fin de Grado se ha llevado a cabo una revision de la literatura
médica mas reciente disponible sobre el tema, realizando una busqueda estructurada a partir de
una primera fase para la elaboracion de la introduccion, justificacion y contextualizacion del
tema elegido.

Para realizarla, se han empleado los siguientes recursos: capitulos de libros de texto sobre
Farmacologia y Patologia Digestiva, articulos cientificos a partir de diferentes bases de datos,
asi como documentos y recursos online disponibles en la pagina web del Gobierno de Espafia,
Ministerio de Sanidad.

La busqueda de articulos se ha llevado a cabo a través de las bases de datos PubMed,
Scopus y Web Of Science, seleccionandose aquellos publicados en los Gltimos 5 afios, en inglés
y espariol.

Las palabras clave empleadas en PubMed, de acuerdo con la terminologia “Mesh” y
mediante los operadores booleanos “AND” y “OR” fueron: “cannabis”, “hyperemesis”. En
Scopus y WOS los términos empleados fueron “cannabis” e “hyperemesis”. No obstante, en
WOS se afiadié a la busqueda la palabra “death”.

5.1 SELECCION DE LOS ARTICULOS

Este proceso ha sido realizado por un Unico investigador. Las duplicidades fueron
eliminadas con la ayuda de la aplicacion Mendeley Reference Manager. La seleccion de los
articulos se basa en los criterios de inclusién y exclusion que se describen a continuacion.

— CRITERIOS DE INCLUSION
o Se han incluido revisiones narrativas, revisiones sistematicas, reporte de casos,
estudios observacionales, de cohortes y analisis cualitativos.
o Publicados en inglés o castellano.
o Estudios de los ultimos 5 afios (de 2018 a 2023, ambos inclusive).
o Estudios realizados en humanos.

— CRITERIOS DE EXCLUSION

o Articulos centrados en mujeres embarazadas.

o Articulos centrados en poblacion pediatrica.

o Estudios centrados exclusivamente en el sindrome de vomitos ciclicos o
diagnostico de otras enfermedades ocasionadas por el consumo cronico de
cannabis que tienen como consecuencia los vomitos.

Publicados en un idioma diferente al inglés o castellano.
Aguellos demasiado breves.

Todos a los que no se pudo acceder al texto completo.
Estudios publicados antes de 2018.

o O O O
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La primera busqueda se realizé en PUBMED el dia 27/10/23, la cual se modificé por otra
nueva busqueda el 14/01/2024, en la que se encontro:

Con las palabras “Cannabis” AND “Hyperemesis”, se obtuvieron 278 resultados, con el
Filtro: Last 5 years se redujeron a 184, de los cuales 100 eran accesibles (Free full text). Al
afiadir el término NOT “Gravidarum™ a la busqueda los resultados se redujeron a 89.

Search: ((cannabis) AND (hyperemesis) AND ((ffrft[Filter]) AND (2018:2024[pdat])))
NOT (gravidarum) Filters: Free full text.

((("cannabis"[MeSH Terms] OR "cannabis"[All Fields] OR "cannabi"[All Fields] OR
"cannabis s"[All Fields]) AND ("hyperemesis gravidarum”“[MeSH Terms] OR
("hyperemesis"[All Fields] AND "gravidarum"[All Fields]) OR "hyperemesis gravidarum"[All
Fields] OR "hyperemesis"[All Fields]) AND ("loattrfree full text"[Filter] AND
2018/01/01:2024/12/31[Date - Publication])) NOT *“gravidarum"[All Fields]) AND
(Ffrft[Filter])

Translations: cannabis: "cannabis"[MeSH Terms] OR “cannabis"[All Fields] OR
"cannabi"[All  Fields] OR “cannabis's"[All Fields] hyperemesis: "hyperemesis
gravidarum"[MeSH Terms] OR ("hyperemesis"[All Fields] AND "gravidarum"[All Fields])
OR "hyperemesis gravidarum"[All Fields] OR "hyperemesis"[All Fields] ffrft[Filter]:
loattrfree full text[subset]

El dia 12/04/24, se realiza una nueva busqueda en PUBMED con los términos “Cannabis”
and “hyperemesis” and “death” sin aplicar el criterio de inclusion establecido de estudios de
los altimos 5 afios, con el fin de encontrar algin resultado méas para nuestro trabajo. Se
encuentra 1 articulo del afio 2016 que se incluye en este TFG.

La segunda busqueda se realiz6 a través de SCOPUS el dia 27/10/23, obteniendo los
siguientes resultados:

Con la basqueda de las palabras “Cannabis” AND “Hyperemesis” se encontraron 458
resultados, que se redujeron a 278 al afiadirle el filtro de los publicados en los Gltimos 5 afios,
entre los cuales 128 eran accesibles a texto completo.

TITLE-ABS-KEY (cannabis AND hyperemesis) AND PUBYEAR > 2017 AND
PUBYEAR < 2024 AND (LIMIT-TO (OA, "all"))

TITLE-ABS-KEY (cannabis AND hyperemesis) AND PUBYEAR > 2017 AND
PUBYEAR < 2024 AND (LIMIT-TO (OA, "all")) AND (LIMIT-TO (AFFILCOUNTRY,
"Spain™) )

Por ultimo, se realizo la busqueda en la base de datos Web Of Science el dia 27/10/2023,
obteniendo:

Con las palabras “Cannabis” and “hyperemesis” 404 resultados, que al afiadirle el filtro:
“Last 5 years” y “Free full test” se redujeron a 119. Ademas, se realiz6 la basqueda de los
términos “Cannabis” and ‘“hyperemesis” and ‘“death” con los que se encontraron 9
publicaciones.

Citation Report: (TS=(cannabis)) AND TS=(hyperemesis) and 2023 or 2022 or 2021 or

2020 or 2019 (Publication Years) and All Open Access (Open Access) and 2019 or 2020 or
2021 or 2022 or 2023 (Publication Years).
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A través de las credenciales de la Universidad de Santiago de Compostela es posible
acceder a varias plataformas de la web de la Biblioteca Universitaria con el fin de localizar
capitulos de libros electronicos relevantes para el tema a tratar. Con los términos “Cannabinoid
hyperemesis” y “Cannabis” se encontraron varios libros de los que fueron consultados un total
de 2.

Finalmente, fue consultada la pagina web del Ministerio de Sanidad
https://pnsd.sanidad.gob.es/profesionales/sistemasinformacion/informesEstadisticas/home.ht
m para acceder a las estadisticas mas actuales sobre el consumo de Cannabis y drogas ilegales
en nuestro pais.

Para la lectura fueron preseleccionados 239 articulos, de los cuales 43 fueron
seleccionados finalmente para la elaboracion de este trabajo.

La figura 7 muestra el diagrama de flujo seguido para la seleccion de los articulos que se
incluyen en la presente revision sistematica.

Identificacién de nuevos estudios a través de bases de datos y registros

Documentos identificados en Documentos adicionales obtenidos
bases de datos: de otras fuentes
PubMed (n=273) (n=4)

Scopus (n=458)

Web Of Science (n=404)

Documentos excluidos (n=819)
L 4 v

Documentos tras eliminar duplicados No publicados en los Gltimos 5
afios (n=532)

(n=1054)
Imposible acceder al texto

l completo (n=262)
Documentos cribados Poblacién pedidtrica (n=18)

(n=1054) No EAC (Revisiones, protoco-
l los, casos, otros) (n=7)
Articulos a texto completo evaluados Articulos excluidos por estar
centrados exclusivamente en
(n=239)

el sindrome de vomitos ciclicos
v (n=17)

Estudios incluidos en la sintesis final

Relativos a otras enfermeda-
(n=43) des ocasionadas por el uso

crénico del cannabis (n=23)

Centrados en mujeres embara-
zadas (n=14)

Informacién no relevante o
repetitiva (n=142)

Figura 7. Proceso de seleccion de estudios. Diagrama de Flujo Prisma.

19



Maria Pardilla AndGjar

6. RESULTADOS
6.1 DESCRIPCION CLINICA

El CHS consiste en un trastorno gastrointestinal funcional que pertenece a la misma familia
de los sindromes de nauseas crénicas, vémitos cronicos y vémitos ciclicos. El trastorno se
asocia con episodios de vémitos ciclicos clasicos relacionados con el consumo regular de
cannabis. Otros aspectos de interés sobre la presentacion incluyen dolor abdominal, que
comienza en el epigastrio y se irradia de manera difusa (12). Es frecuente la asociacion de la
reduccion del dolor abdominal tras bafios o duchas calientes ocasionando bienestar entre los
ataques. Simplificando, su presentacion clinica se asemeja al sindrome de vomitos ciclicos
“clasico” en una persona con antecedentes de consumo de cannabis, dato crucial en el
diagnostico de esta entidad (13).

La clasificacion Roma IV clasifica al CHS como un trastorno gastroduodenal funcional
caracterizado por episodios de vémitos estereotipados en el contexto del consumo regular
(forma cronica y a menudo diaria) de cannabis, que se alivia con el abandono progresivo de
dicho consumo (13) (14).

El CHS es una afeccion ciclica, se intercalan periodos semanales o mensuales de
enfermedad con intervalos asintomaticos. Se estima que un 60% de los pacientes ha llegado a
reportar mas de siete episodios por afio. Este sindrome se puede dividir en tres fases:
prodromica, hiperemética y de recuperacion (15).

e FASE PRODROMICA: Precede a la fase aguda de hiperémesis. Puede comenzar varios
meses 0 afios antes (15). Consiste en un prodromo prolongado con nduseas matutinas,
ansiedad y una serie de sintomas autonémicos, como sudoracién, enrojecimiento y
aumento de la sed, observandose una intensidad mayor de los sintomas por la mafiana (11).
Los hébitos alimentarios se mantienen normales, criterio diferencial con los trastornos de
la conducta alimentaria, observando poca o nula pérdida de peso. En esta etapa no tienen
la necesidad compulsiva de tomar duchas con agua caliente. Existe la tendencia a continuar
o incluso aumentar el consumo de cannabis, buscando el alivio de sus sintomas alegando
al efecto antiemético de la sustancia (15).

e FASE HIPEREMETICA: Suele durar de 24 a 48 horas. Esta fase esta definida por nauseas
y vOmitos intensos e incoercibles (hasta cinco veces por hora). Los sintomas son resistentes
a los tratamientos antieméticos convencionales. Ademas, son acompafiados con dolor
abdominal leve y difuso en la mayoria de los casos. Durante esta fase se observa la
necesidad compulsiva de tomar duchas calientes para aliviar temporalmente los sintomas.
Este alivio esta directamente relacionado con la temperatura: cuanto mas caliente esté el
agua, mas efectiva es, hecho que puede causar quemaduras en algunos casos. Los pacientes
tienen disminucion del apetito y, en esta fase si se observa pérdida de peso. Es en este
momento cuando los pacientes acuden a Urgencias, donde se someten a numerosos
examenes cuyos resultados suelen ser negativos. En la gastroscopia se pueden encontrar
datos de gastritis y esofagitis debida a los vomitos. Los pacientes suelen encontrarse
ligeramente deshidratados, pero hemodindmicamente estables (15). Ademas, también
suelen experimentar una sobrecarga simpatica con taquicardia, sofocos e hipertension (12).

20



Sindrome de Hiperemesis Cannabinoide

Dicha fase se mantiene hasta que los pacientes cesan el consumo de cannabis, entrando asi
en la fase de recuperacion (11).

e FASE DE RECUPERACION: Comienza tras la abstinencia de cannabis. Los sintomas
desaparecen en unos pocos dias. Vuelve el habito alimentario normal y disminuye la
conducta de vémitos y bafios. No obstante, los sintomas reaparecen si se reanuda el
consumo (15). La desaparicion total de los sintomas puede tardar semanas o meses tras el
Gltimo consumo de cannabis (11).

El patrén ciclico que caracteriza al CHS generalmente es debido a la recurrencia del
consumo de cannabis (11). Un estudio realizado por Venkatesan et al. (2020) que incluia 25
series de casos (n=271) concluy6 que habia una duracion media de consumo de 6,6 + 4,3 afos
antes de la aparicion de los sintomas. Ademas, observaron el patron de bafios compulsivos en
agua caliente en un 71,5% de los pacientes a estudio (16).

6.2 PREVALENCIA

Existe dificultad a la hora de reconocer el sindrome tanto por parte de los pacientes como
de los médicos. Desde que en 2004 se acufiase el término de CHS, las publicaciones sobre el
mismo han aumentado constantemente. Al igual que la prevalencia, no esta claro si este
aumento se debe al aumento del consumo real de cannabis o0 al aumento de informes debido a
la mayor aceptacion y legalizacion del cannabis. Actualmente podemos encontrar legalizado el
consumo de cannabis en paises como Uruguay, Canada, Sudéafrica, Paises Bajos (Unicamente
en los “coffee shops™), algunos estados de Estados Unidos y, recientemente, en Alemania. En
paises como Portugal se ha despenalizado su uso y, en el caso de Espafia, su consumo es
parcialmente legal, restringiéndose al &mbito privado.

La ingesta crénica diaria de cannabis durante aproximadamente 5 afios suele dar lugar a
los episodios de vomitos ciclicos en individuos predispuestos. La cantidad de cannabis
implicada no es conocida con exactitud, aunque se ha descrito en la literatura como “pesada”
y se ha comunicado en unidades de “blunts, conos, porros y bongs”. No obstante, es dificil
cuantificar qué podemos considerar como dosis alta de cannabis (13).

A veces, los pacientes también pueden informar de un aumento reciente en el consumo de
cannabis o de un cambio en la fuente de compra, lo que podria indicar un cambio en la potencia
del cannabis consumido (17).

6.3 FISIOPATOLOGIA

Los efectos psicétropos del cannabis son atribuidos principalmente al THC. Los
cannabinoides son sustancias muy lipdfilas de vida media muy larga, por lo que tienen gran
facilidad para cruzar la barrera hematoencefalica y acumularse en la grasa corporal (15).
Debido a esta propiedad, tras un consumo cronico, se produce un incremento del riesgo de
intoxicacion en situaciones de ayuno y lipdlisis (12).

Cuando el sistema endocannabinoide se expone a bajas dosis de THC, se produce el efecto
antiemético, dando lugar a la inhibicion del esfinter gastroesofagico, la peristalsis y la
reduccién de secrecion de acido. Ademas, la activacion de los receptores CB1 en el SNC
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participa en la regulacién del eje simpatico y del hipotalamico-pituitario-suprarrenal,
previniendo la sobreestimulacion.

En el CHS se observa el efecto contrario, el THC induce la emesis. Es por ello por lo que
se habla de un efecto bifasico y dependiente de la dosis de cannabis (18).

Los factores contribuyentes a la fisiopatologia del THC adn no estan bien definidos. No
obstante, se considera que la dosis acumulativa de marihuana, junto con factores genéticos, el
“estrés” psicologico subyacente (en el cual se incluye antecedentes de estrés postraumatico e
incluso historia de abuso fisico y/o sexual) podrian considerarse posibles “desencadenantes”
que activarian una cascada de retroalimentacion negativa sobre la propiedad antiemética del
THC (13).

Encontramos diferentes hip6tesis publicadas en la literatura que intentan explicar la
fisiopatologia de este sindrome, de las cuales se describen a continuacion las principales:

e Activacion de los receptores CB1 centrales. Estos receptores son responsables de
muchos de los efectos clinicos conocidos del cannabis como, por ejemplo, la alteracién de
la funcion cognitiva, relajacion, estimulacion del apetito, analgesia y efecto antiemético.
Este ultimo puede explicarse por la estimulacién de los receptores CB1 del centro del
vomito del troncoencéfalo. Ahora bien, la sobreestimulacion de los receptores CB1
periféricos podria ocasionar un efecto proemético, superando el efecto antiemético central
descrito anteriormente (15).

e Alteracion del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal. La activacion de los receptores
CB1 centrales puede ocasionar la alteracion de este eje promovido por el consumo crénico
de cannabis, alterando el equilibrio de los sistemas regulados por el mismo: saciedad, sed,
digestion y termorregulacion (15).

e Variaciones genéticas. Una alteracion en las enzimas hepaticas que metabolizan los
cannabinoides como son los polimorfismos genéticos del sistema P450, puede ocasionar
la acumulacion toxica de los metabolitos (15). Por otro lado, trastornos del estado de
animo, ansiedad y depresion, se asocian con respuestas desreguladas al estrés, pudiendo
tener asociacion con trastornos de nauseas y vomitos. Ademas, las personas con trastornos
del estado de &nimo estan relacionadas con una ingesta mayor de cannabis, lo que podria
proporcionar un vinculo con este sindrome. Se han observado mutaciones en genes que
codifican los receptores CB1, CB2, TRPV1 o enzimas catabdlicas del THC. Por ejemplo,
la mutacion COMT se ha observado en pacientes con CHS; mutacion CYP2C9 que podria
conducir a la acumulacion de THC en el cerebro; mutacion en DRD2... (19).

e Acumulacion de lipidos cannabinoides. EI THC es un compuesto muy soluble en lipidos
que posee una vida media muy larga. Esta propiedad facilita su acumulacién en la grasa
corporal. Ademas, puede atravesar la barrera hematoencefalica acumulandose asi en la
grasa cerebral (15). En situaciones de estrés o ayuno el organismo descompone las grasas
pudiendo liberar parte de la reserva de THC y producir un “efecto de reintoxicacion” (14).

e Receptores TRPV1. La exposicion prolongada al cannabis puede ocasionar una
desensibilizacion en las vias de sefializacién de TRPV1, dando lugar a una alteracion en
la motilidad géastrica y emesis (20). Estos receptores se activan ante estimulos nocivos,
calor 0 agonistas como la capsaicina con la finalidad de enviar sefiales de dolor al cerebro.
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Ademas, estan implicados en las vias que controlan las nduseas y vomitos; CB1 inhibiria
la actividad neuronal y TRPV1 la activaria. Cabe destacar que el THC tiene efectos
minimos en estos receptores, pero el cannabidiol, cannabinol y el AEA y 2-AG son los
encargados de activar y desensibilizar al receptor TRPV1. Ademas, existe relacion entre
la sefializacion de TRPV1 y el estrés, ocasionando una regulacion positiva de los
receptores TRPV1 con el estrés cronico que puede dar lugar a hiperalgesia visceral (11).

La figura 8 muestra de forma resumida los principales mecanismos fisiopatologicos
encontrados en la literatura cientifica que explicarian el CHS.

Polimorfismos
genéticos en P450

Anulacion Acumulacion de
gastrointestinal lipidos cannabinoides

Diferencias en el
citocromo P450

El TCH es un
cannabinoide

El THC actua sobre el
receptor CB1y CB2

€omo un agonista
parcial.

e CBL1 se encuentraen

el sistema nervioso
entérico reduciendo
el vaciado gastrico.

CBL1 se encuentra en

la zona gatillo
quimiorreceptora
evitando vomitos.

La activacion
entérica de CB1
mediante el THC

liposoluble que se
puede acumular.

El THC puede
acumularse en la
grasa cerebral.

Durante el estrés o
la privacion de
comida, el cuerpo
descompone la
grasa y una gran
reserva de THC es
liberada.

Denominado “efecto

cambian la tasa
metabolica basal para
el THC.

e El metabolismo

del THC mas lento
en el higado
conduce a
hipersensibilidad y
efectos
proeméticos.

Hay mas de 100
metabolitos de
THC con rangos
de potencia

: A diferentes.
puede anular la de reintoxicacion”.

respuesta Isoformas de THC
antiemética de la P450: CYP2C9,
zona gatillo CYP2C19,
quimiorreceptora. CYP3A4.

Figura 8. Principales mecanismos propuestos para explicar el CHS (14).

La teoria predominantemente aceptada se basa en la desensibilizacion y/o regulacion
negativa del CB1 ocasionada por la activacién durante un largo periodo de tiempo del receptor
CB1 por la exposicion crénica al THC, sumado a cambios en las enzimas relacionadas con los
cannabinoides enddgenos debidos a dicha exposicién. Estos dos factores dan lugar a la
desregulaciéon del sistema endocannabinoide. Existen estudios que han demostrado esta
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desensibilizacion del receptor CB1 en roedores tras la administracion de dosis altas de
agonistas de CB1 apoyando asi esta teoria. Ademas, otros estudios a través de la tomografia
por emision de positrones demostraron que los consumidores diarios de cannabis tenian menos
receptores CB1 que los no fumadores, en las regiones corticales (incluida la insula que esta
implicada en las nauseas). Es probable que esta alteracion de la sefializacién normal de los
endocannabinoides influya en las nauseas y vomitos. En la figura 9 se representan
esquematicamente distintos factores que pueden contribuir al CHS (11).

Las nauseas y los vomitos pueden estar asociados a la desregulacion de la activacion del
eje hipotalamo pituitario suprarrenal (HPA —hypothalamic-pituitary-adrenal-) y cambios en
el sistema endocannabinoide. En situaciones de estrés basal, el hipotalamo activa la glandula
pituitaria con el fin de enviar sefiales neuroendocrinas a las glandulas suprarrenales que se
encargaran de liberar glucocorticoides. Los cambios en el sistema endocannabinoide del
hipotdlamo podrian dar lugar a la desregulacion de esta respuesta al estrés.

Por otro lado, el receptor CB1 puede aumentar la excitabilidad de la amigdala basolateral
promoviendo el estrés y la ansiedad y, potenciando asi, nduseas y vomitos tras dosis altas y
exposicion prolongada al THC.

La activacion del sistema nervioso simpatico de manera anormal esta asociada con CVS'y
CHS. La actividad del Sistema nervioso simpatico y del HPA es mayor por la mafiana, hecho
que coincide con el incremento en la sintomatologia del CHS y CVS. Ademas, CVS'y CHS se
acompafan frecuentemente de sintomas simpéaticos como sudoracion, sed, enrojecimiento,
hipertensién y taquicardia. EI consumo prolongado de cannabinoides puede desregular el
mecanismo de sefializacion simpatico.

Con frecuencia, los pacientes con CHS cursan con un vaciamiento gastrico ralentizado. La
gastroparesia produce nauseas y vomitos. Se formula la hipotesis de que los efectos
proeméticos de la inhibicion de la motilidad intestinal debido a los cannabinoides pueden
anular los efectos antieméticos. A mayor dosis, mayor es el efecto inhibitorio.

El sistema endocannabinoide del hipotdlamo esta implicado en la termorregulacion. Dosis
bajas de THC se asocian a hipertermia, al contrario que las altas, que estan asociadas a
hipotermia tras activar los receptores CB1. El hecho de que las nduseas y vémitos puedan
disminuir tras bafios o duchas calientes podria estar explicado porque esta practica
contrarrestaria la hipotermia que se acompafa de nauseas y altas dosis de THC, y por la
activacion del TRPV1.

Por ultimo, se formula la teoria de la predisposicion individual a desarrollar el CHS, pues
no todos los consumidores de cannabis desarrollan el sindrome. Diferentes polimorfismos
geneticos o trastornos del estado de &nimo, entre los que destacan depresion o ansiedad, estan
asociados a respuestas desreguladas ante el estrés y se relacionan con una mayor probabilidad
de desarrollar este tipo de trastorno. Ademas, existe una correlacion entre los pacientes con
trastornos del estado de animo y el consumo excesivo de cannabis (11).

Por otro lado, existe una teoria entre la poblacién general, con escasa evidencia cientifica,
sobre una posible contaminacion en el cannabis, de pesticidas, por ejemplo, que pueda ser la
causante de este sindrome. Los sintomas de envenenamiento por pesticidas son bien diferentes
a los sintomas del CHS, lo que afiade poco respaldo a esta teoria (11).
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6.4 DIAGNOSTICO

Existe falta de experiencia con este sindrome entre los médicos. La mayoria de los
pacientes son diagnosticados de gastroenteritis o intoxicacion alimentaria, lo que conlleva a la
cronicidad de las visitas a Urgencias. Se estima que el tiempo medio de diagnostico de CHS es
en torno a 4 afos (13).

Lo primero que se debe hacer ante un paciente que acude a Urgencias con nauseas y
vomitos intensos es una anamnesis y examen clinico exhaustivo para descartar cualquier causa
médica importante como puede ser neumotorax, obstruccion/perforacion intestinal, pancreatitis
0 embarazo y excluir complicaciones de deshidratacion o alteracion de los electrolitos (21)
(18). Se recomienda realizar una bioquimica y hemograma sanguineo, toxicologia urinaria y
radiografia abdominal estdndar (22). Ademas, se aconseja la realizacion de wun
electrocardiograma (ECG) para excluir anomalias electrofisiologicas y asi descartar ciertas
patologias y, sobre todo, anticipar posibles tratamientos modificadores del QTc (18).

Venkatesan et al. (2019) realizaron una propuesta sobre datos de interés que se deben
recoger durante la anamnesis encaminados al diagndstico de CHS (Tabla 2) (23).

Tabla 2. Ficha de recogida de datos propuesta para el CHS (23).

1. Demografia

2. Episodios de vomitos:

a. Fechade inicio

b. Frecuencia de los episodios de vomitos durante los 12 meses anteriores y desde la
aparicion de los sintomas

c. Duracion del episodio tipico, presencia de sintomas que incluyen dolor de cabeza, dolor
abdominal

d. Patrones de bafio en agua caliente y respuesta sintomatica

e. Laduracién de los intervalos de inactividad interepisodicos coexistentes

3. Consumo de cannabis:
a. Una duracion del consumo de cannabis anterior a la aparicion de los sintomas
b. Frecuencia del consumo de cannabis
c. Tipoy potencia (cuando esté disponible) de productos de cannabis
d. Vias de uso (fumada, oral, vapeo, etc.)

4. Condiciones comorbidas:

a. Ansiedad
b. Depresion
c. Panico

d. Migrafa

5. Tratamiento previo y eficacia

6. Periodos de seguimiento definidos por el tiempo absoluto (es decir, al menos seis meses) o por
una duracién definida por la duracion del ciclo del paciente (es decir, al menos tres ciclos
sucesivos en un paciente individual)

7. Periodos de abstinencia medidos por nimero de semanas y seguimiento con examenes de
toxicologia en orina cuando sea posible
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Actualmente no existen unos criterios diagnésticos aceptados universalmente. No
obstante, se han sugerido algunos como la presencia de nauseas y vémitos intensos, con patron
ciclico durante semanas o meses, dolor abdominal, acompafado de bafos calientes
compulsivos que ocasionan alivio de los sintomas, consumo cronico y frecuente de cannabis y
resolucion de los sintomas tras el cese del consumo (22).

Como se comento anteriormente, falta una definicion estricta de CHS. Hay autores que lo
consideran como una extension del CVS. Roma IV define el CHS como episodios de nduseas
y vomitos ciclicos que se asemejan al CVS, asociados con un consumo prolongado y excesivo
de cannabis y con alivio de los sintomas tras la abstinencia. Los sintomas pueden mejorar con
duchas calientes. No obstante, sigue sin estar claro la duracion necesaria de cese de consumo

3).

Para facilitar el diagndstico del CHS, Simonetto et al. propusieron una serie de criterios
clinicos en 2012 tras realizar un estudio sobre una serie de casos de 98 pacientes, a lo largo de
cinco afos:

* Criterios principales:
o Nauseas y vomitos ciclicos intensos
o Resolucion de los sintomas al dejar de consumir cannabis
o Alivio sintomatico tomando duchas calientes
o Dolor abdominal epigastrico o periumbilical
o Consumo semanal de cannabis

* Criterios menores:
o Edad menor de 50 afios
Pérdida de peso >5kg
Predominio matutino de los sintomas
Transito intestinal normal
Pruebas de laboratorio, radioldgicas y endoscépicas negativas (15)

o O O O

Hoy en dia, el diagnostico de CHS se realiza de acuerdo con los criterios Roma IV, que se
muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Criterios Roma IV para el CHS (3).

1. Sintomas presentes durante los Gltimos 3 meses (con inicio al menos 6 meses antes)

2. Episodios estereotipados duraderos <1 semana

3. Al menos 3 episodios en el Gltimo afio y 2 episodios en los Gltimos 6 meses (que ocurren al
menos con 1 semana de diferencia)

4. No vomitar entre episodios. Pueden presentarse sintomas mas leves.

Todos estos criterios deben asociarse al consumo crénico de cannabis y suspenderse tras su cese.

Venkatesan et al. (2019), tras una revision de la literatura disponible sobre el CHS y las
propiedades del cannabis, proponen una serie de criterios, recogidos en la tabla 4, los cuales
proporcionan detalles mas especificos en lo relativo a patrones de consumo y orientan sobre el
tiempo de seguimiento médico que precisan estos pacientes (23).
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Tabla 4. Nuevos criterios diagnésticos propuestos para el CHS (23).

Caracteristicas clinicas Voémitos episddicos estereotipados que se
asemejan al CVS en términos de inicio y

frecuencia mayor o igual a 3 episodios al

afio

Patrones de consumo de cannabis Duracion del uso >1 afio antes del inicio
de los sintomas

Frecuencia de uso >4 veces por semana en
promedio

Dejar de fumar *La resolucion de los sintomas puede
seguir a un periodo de abandono del
cannabis durante un minimo de 6 meses 0
al menos igual a una duracion que
abarque tres ciclos tipicos en un paciente
individual

*Los pacientes que no quieren o no pueden abstenerse de un consumo excesivo de cannabis plantean un
desafio diagnostico y se puede considerar que padecen CHS.

Por altimo, la deteccién de drogas de abuso en orina puede ayudar en el diagndéstico. La
prueba realizada habitualmente es la del metabolito 11-Nor-9-carboxi-A9-
Tetrahidrocannabinol (THC-COOH). Desafortunadamente, esta prueba no aporta datos sobre
la frecuencia 0 momento de consumo. Un paciente que no hubiese consumido cannabis durante
semanas después de un consumo intenso de la droga puede dar positivo. A pesar de ello, si se
cuantifican niveles urinarios de THC-COOH con cromatografia de gases/espectrometria de
masas (GC/MS), se podria caracterizar el patron de uso. El uso de niveles cuantitativos de
THC-COOH en orina, especialmente si superan los 100 ng/ml, puede ayudar a identificar a las
personas con riesgo de padecer CHS y evitar asi la necesidad de realizar pruebas exhaustivas
(22).

6.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen situaciones cuyos sintomas son muy parecidos al CHS o podrian superponerse,
entre ellas destacan el CVS, el sindrome por gastroenteritis viral o la bulimia nerviosa (14).
Otras entidades como la hiperémesis gravidica, la enfermedad de Addison, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, migrafias, embarazo o vomitos psicdgenos también pueden ocasionar
sintomas parecidos (15) (24). Ademas, pruebas para descartar anomalias de la via biliar o del
pancreas pueden incluirse como parte del estudio.

El diagndstico diferencial principal debemos realizarlo con el CVS. Este se caracteriza
principalmente por factores estresantes psicogenos y antecedentes familiares de migrafia; el
principal aspecto que los diferencia es que no existe un vinculo especifico con el abuso de
sustancias (15). Ambos se presentan con episodios recurrentes de nauseas y vomitos que se
intercalan con periodos asintomaticos. En la figura 10 se describen los principales criterios
diferenciales entre estos dos sindromes. Es destacable también que en el CHS la fase
prodromica puede durar hasta varios afios, pero en el CVS es de minutos a horas (24).
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Criterios esenciales para el diagnastico de CVS v CHS:

s Episodios ciclicos recurrentes de nauseas severas,
vomitos v dolor abdominal

+ Bienestar entre episodios

s Ausencia de causa organica que produzca los sinfomas

+ Norespuesta a los antieméticos v analgésicos
convencionales

s Alivio de los sintomas con bafios/duchas de agua
caliente

+ Dolor epigastrico o permumbilical

¢ Duracién media de los ciclos: 1 semana

+ Patrones alimentarios normales entre episodios

+ Coalescencia de araques cuando no se tratan

Factores especificos que indican CV5S: Factores especificos que indican CHS:
+ Entorno estresante +  Uso diario crénico del cannabis
s  Mgrafia ¢ Acompafiado de “estresores diarios”
* Comorbilidad psiquidtrica * Resolucidn tras cese de consumo de
* Normal'rapido vaciado gastrico cannabis (<6 mezes) mientras puede
+ Respuesta a antidepresivos apoyarse con antidepresivos
triciclicos v Lorazepam junto 2 un triciclicos.
manejo asociado de los factores de
riesgo

Figura 10. Criterios diferenciales entre CVS 'y CHS (24).

Como ya sabemos, el CHS esta relacionado con el consumo de cannabis, por lo que
debemos descartar efectos adversos del consumo de otras sustancias, abstinencia a opioides o
abuso de medicamentos (24). Los consumidores cronicos pueden desarrollar sintomas de
adiccion. En el caso de una abstinencia repentina o gran disminucion de la ingesta de cannabis,
podria causar sintomas de abstinencia en aquellos pacientes crénicos en los que la via
dopaminérgica se ha regulado positivamente, ocasionando receptores CB sobreestimulados o
por la disminucion de la estimulacion del sistema nervioso central (18).

6.6 TRATAMIENTO

En la actualidad, carecemos de un protocolo especifico para tratar el CHS. Las
recomendaciones terapeuticas se basan en informes de casos y estudios de baja evidencia
cientifica. Hasta ahora el tratamiento consistia en ensayo-error utilizando diferentes farmacos
dando como resultado diferentes grados de éxito. No existen estudios de mayor calidad sobre
el manejo del CHS. Se ha observado beneficio al emplear liquidos intravenosos, antieméticos,
antipsicoticos, benzodiacepinas y opioides durante la fase hiperemética (25). A pesar de ello,
no hay un antiemético identificado y/o régimen que haya demostrado ser altamente eficaz para
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los pacientes (15). La unica forma conocida de aliviar permanentemente los sintomas del CHS
consiste en el cese del consumo de cannabis.

Los tratamientos farmacoldgicos usados en primera linea como ondansetron, prometazina
y metoclopramida suelen ser ineficaces. Tras ello, se suele recurrir al haloperidol, un
antipsicotico que ha demostrado ser beneficioso para los vomitos refractarios en el CHS.

Por otro lado, el lorazepam puede jugar un papel importante en el tratamiento al
proporcionar alivio de los sintomas en personas con ansiedad relacionada con el miedo a los
vomitos propios del sindrome. No obstante, la eficacia de las benzodiacepinas sigue siendo
controvertida en la literatura (25).

Es frecuente la administracion de opioides por el personal facultativo para manejar el dolor
abdominal. Desgraciadamente, suelen ser ineficaces, ademas de poseer un alto riesgo de
dependencia y estar asociados a una mayor irritacion gastrointestinal. Debido a la falta de
estudios que demuestren la eficacia de los opioides en el CHS, se deben evitar (25).

Ademas, los multiples vomitos durante un extenso periodo de tiempo suelen provocar
gastritis. Para ello es aconsejable utilizar inhibidores de la bomba de protones como
tratamiento. También es importante la reposicion de electrolitos si hay déficits de éstos debidos
al vomito (25).

Como hemos comentado a lo largo de este TFG, el CHS suele ir ligado a la toma de duchas
calientes de forma compulsiva para aliviar sus sintomas. Este estado de mejoria también
aparece tras la aplicacion de crema de capsaicina. Es posible que estos remedios inactiven los
desencadenantes del vomito ubicados en el centro del vomito del bulbo raquideo,
proporcionando asi un efecto antiemético (25).

Se debe considerar la hospitalizacion en caso de vémitos intratables y/o dolor abdominal
tras fracaso del tratamiento. Asimismo, el ingreso estd justificado en casos que presenten
condiciones que ponen en peligro la vida del paciente (25).

6.6.1 Manejo de la fase aguda

En primer lugar, destaca el manejo conservador del sindrome, basado principalmente en
medidas de apoyo: correccion de los trastornos electroliticos, reposicion intensiva de liquidos
y tratamiento del dolor. La administracion de antieméticos convencionales, como el antagonista
del receptor 5-HT3, ondansetron, es ineficaz para aliviar las nauseas y los vémitos del CHS.
Esta falta de respuesta constituye una diferencia remarcable con el CVS, en el cual se alivian
los sintomas con este grupo de farmacos (20)(11). La importancia del control agudo de los
sintomas es debida a que, en caso de no revertirse, pueden desarrollarse complicaciones que
pueden llegar a ser fatales como la deshidratacion o la lesion suprarrenal (11).

Los antieméticos que actian sobre la sefializacion dopaminérgica, serotoninérgica, de
sustancia P y TRPV1 han demostrado ser los mas Utiles (19). Todavia no estéa claro si la eficacia
en las fases eméticas de ansioliticos, benzodiazepinas y antipsicoticos se debe a que estos
medicamentos interfieren con el mecanismo del CHS o a sus propiedades sedantes (11).
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Se cree que las benzodiacepinas parenterales (agonistas GABA) como el lorazepam,
disminuyen la activacion de los receptores CB1 en la corteza frontal, convirtiéndolas en uno
de los tratamientos del dolor mas efectivos en el CHS. Por otra parte, dado el potencial de
abuso de las benzodiacepinas en personas adictas a las drogas, deben usarse con precaucion.

El mecanismo de accion exacto del haloperidol no se conoce a la perfeccion; es posible
que la interaccion compleja entre el receptor de dopamina (D2) y las vias de sefializacién CB1
pueda contribuir en los sintomas asociados con el CHS. El haloperidol podria asociar acatisia
o distonia (19).

El droperidol estd comenzando a usarse, no obstante, existen pocos estudios al respecto
ya que su uso estuvo restringido en Estados Unidos entre 2011 y 2019.

Por otro lado, se cree que la capsaicina (y el agua caliente/calor) reducen los sintomas al
normalizar la actividad de TRPV1 (20). Varias notificaciones de casos sugieren que aquellos
pacientes que tras la administracion de antieméticos presentan poco o ningun alivio, pueden
obtener beneficio de la aplicacidn de capsaicina. No existe una dosis estandar ni un método de
aplicacién concreto, sin embargo, al no tratarse de un método invasivo, este tratamiento posee
un riesgo toxicologico bajo (26).

Un estudio de cohortes retrospectivo realizado por Lewis et al. (2021) muestra la
efectividad de diferentes farmacos en el tratamiento de CHS, cuyos resultados se resumen en
la tabla 5 (27).

Tabla 5. Resultados de estudio de cohortes retrospectivos sobre la eficacia de diferentes farmacos en el tratamiento
del CHS (27).

TRATAMIENTO EN URGENCIAS (n=456)

e Antieméticos (ondansetron, prometazina, proclorpezina) 453 (99.3%)

e Liquidos intravenosos 446 (97.8%)

e Haloperidol 400 (87.8%)

e Antihistaminicos (difenhidramina, hidroxizina) 391 (85.8%)

e Opioides (morfina, fentanilo, hidromorfona) 103 (22.6%)

e Benzodiazepinas (lorazepam, clonazepam, diazepam) 87 (19.1%)

e Antagonistas de los receptores H2 (famotidina, ranitidina) 44 (9.6%)

e Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol) 32 (7%)

e Crema de capsaicina 54 (11.8%)

e Metoclopramida 56 (12.3%)

e Antiacidos 48 (10.5%)

e Ketorolaco 29 (6.4%)
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Tabla 5 (Continuacion). Resultados de estudio de cohortes retrospectivos sobre la eficacia de diferentes farmacos
en el tratamiento del CHS (27).

TRATAMIENTO AMBULATORIO (n=427)

e Antieméticos (ondansetron, prometazina, proclorpezina) 364 (85.3%)

e Antihistaminicos (difenhidramina, hidroxizina) 294 (68.9%)

e Inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol) 133 (31.2%)

e Antagonistas de los receptores H2 (famotidina, ranitidina) 109 (25.5%)

e Crema de capsaicina 159 (37.2%)

e QOpioides (metadona, hidrocodona, oxicodona) 54 (12.6%)

e Metoclopramida 39 (9.1%)

e Olanzapina 37 (8.7%)

e Benzodiacepinas (alprazolam, lorazepam, diazepam) 19 (4.4%)

Ante la ausencia de estudios que confirmen o rechacen la eficacia de otras terapias para el
CHS, es vital que las personas con sospecha de CHS no dejen de recibir medicamentos
profilacticos que resulten tiles en los pacientes con CVS.

En el anexo se presentan de forma tabulada los datos mas relevantes de los estudios
identificados, seleccionados y revisados en el presente TFG, relativos a los tratamientos
utilizados en el CHS, en particular, el disefio de cada estudio, su objetivo, el tratamiento
ensayado, los resultados principales, asi como sus posibles sesgos y limitaciones.

6.6.2 Tratamiento Profilactico

Existe una revision realizada por Venkatesan et al. (2019) en la que plantean la carencia
de estudios rigurosos que hagan referencia a la utilizacion de un tratamiento profilactico en el
CHS. Tampoco existen indicios claros de que el CHS requiera un tratamiento farmacoldgico
especifico distinto al utilizado para la profilaxis del CVS. Ademas, diferentes estudios
demuestran que los consumidores cronicos de cannabis presentan baja frecuencia de respuesta
a la profilaxis con antidepresivos triciclicos. No obstante, otros casos informan de tasas de
respuesta >80% a los farmacos triciclicos (23).

6.6.3 Prevencién de la reincidencia

Una vez realizado un adecuado tratamiento de los sintomas agudos y tras observar
estabilidad del cuadro clinico en el paciente, los profesionales sanitarios deberian promover la
abstinencia de cannabis en los pacientes (11). Hoy en dia, el Unico tratamiento eficaz que
previene la reincidencia de la enfermedad es el cese total del consumo de cannabis. Una vez
que el paciente detiene el consumo, los sintomas del CHS suelen resolverse espontaneamente
en el transcurso de los dias (15).
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Por otro lado, abstenerse del consumo de cannabis puede resultar un desafio si a una
persona se le diagnostica un trastorno por consumo de cannabis (CUD). No hay datos sobre
cuantas personas con CHS presentan CUD concomitante. De hecho, los agonistas CB1, podrian
ayudar a disminuir los sintomas de abstinencia, pero su administracion en el CHS necesita una
monitorizacion cuidadosa porque pueden intensificar estos sintomas al aumentar la activacion
del receptor CB1 (11).

También se debe tener en cuenta que la presencia de sintomas como ansiedad, insomnio,
irritabilidad, tension y pérdida de apetito pueden alertar de un sindrome de abstinencia de
cannabis. La eficacia de antidepresivos triciclicos, como la amitriptilina, para el control de los
sintomas de abstinencia, ha sido demostrada en diversos estudios, aunque se deben tener en
consideracion sus efectos secundarios. Hoy en dia se estan evaluando nuevos farmacos como
el dronabinol, que proporciona una dosis controlada de THC. Asimismo, se ha demostrado que
el tratamiento de los trastornos de &nimo concomitantes, como puede ser la ansiedad, reduce la
necesidad de atencion médica y la frecuencia de episodios de vomitos en el CHS (12).

Cabe mencionar también la nabilona, cannabinoide sintético derivado del THC presente
en el cannabis, como opcion de tratamiento de las nduseas y vomitos en pacientes con CHS.
Aun faltan datos sobre los efectos secundarios, como por ejemplo acumulacién y toxicidad,
debidos a su uso prolongado que podrian ocasionar una exacerbacion de las nauseas y vomitos,
en lugar de curarlos (14).

Recomendar la privacién de consumo, la atencion de un equipo multidisciplinar, asi como
la derivacion para tratamiento por abuso de sustancias, ademas de la practica de terapias
cognitivo-conductuales junto con entrevistas motivacionales pueden ser de gran ayuda en el
proceso de abstinencia del cannabis (15) (23).

Es importante abordar especificamente la paradoja de que el cannabis cause vomitos
ciclicos a pesar de sus beneficios médicamente conocidos del tratamiento de los vémitos (20).

6.7 COMPLICACIONES Y CASOS FATALES

El Sindrome abordado puede llegar a producir complicaciones importantes que no se
deben pasar por alto. Estas pueden ir desde la pérdida de volumen hasta la rotura de la pared
esofagica (14) y son debidas principalmente a los vomitos. Los efectos clinicos de la deplecion
de volumen sobresalen entre las complicaciones relacionadas con el CHS. En la literatura se
han descrito casos de deplecion de volumen grave que dieron lugar a lesion renal aguda o a
otras alteraciones electroliticas graves con rabdomiolisis (3). Las alteraciones electroliticas méas
frecuentes son la hipopotasemia y la hipofosfatemia. Ademas, los vémitos intensos y
persistentes también pueden ocasionar broncoaspiracion, neumonitis, neumomediastino o
lesion de la pared esofagica, pudiendo llegar a provocar un desgarro de Mallory-Weiss (13)
(24) (3). Asimismo, las alteraciones electroliticas no tratadas pueden desencadenar
convulsiones, shock, anomalias cardiacas y hasta edema cerebral en casos raros. También se
han descrito casos de quemaduras producidas por las duchas calientes utilizadas por estos
pacientes para paliar el dolor (25). La consecuencia mas grave relatada ha sido la muerte, como
documentan los casos publicados por Nourbakhsh et al. (2019) (28).
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Encontramos distintos informes de casos de diferentes complicaciones en la literatura.
Entre ellos destaca el caso de un paciente de 41 afios descrito por Chaudhari et al. (2019) con
Encefalopatia de Wernicke debida al CHS. Este paciente habia acudido al hospital en estado
epiléptico secundario a hiponatremia por vémitos intensos. Las convulsiones se resolvieron
tras la correccion de electrolitos. Respecto a la anamnesis, se destaca el consumo crénico de
cannabis de cepas cultivadas en su patio. Su examen neurologico tras estabilizarse mostrd
déficits de memoria, incluyendo confabulaciones y delirios. Los estudios de rutina fueron
negativos salvo la RMN (Resonancia Magnética Nuclear) en la que describieron
hiperintensidades taldmicas bilaterales en T2 FLAIR MRI (29). Los resultados de la
exploracién hicieron que sospechasen de Encefalopatia de Wernicke, por lo que se paut6
tiamina intravenosa produciendo una mejora en la sintomatologia del paciente.

La encefalopatia de Wernicke es producida por el déficit de tiamina. Ocasiona un trastorno
neuroldgico que cursa con disfuncion oculomotora, ataxia cerebelosa y pérdida de memoria.
Es mucho mas frecuente en alcohdlicos, pero también se han descrito casos en contextos de
trastornos malignos, cirugias gastrointestinales, hiperémesis gravidica y en otras afecciones
que producen desnutricién grave. Es importante tener en cuenta los posibles déficits
vitaminicos en los pacientes, sean alcoholicos o no, identificandolos de forma precoz para
poder tratarlos de forma temprana, evitando asi graves consecuencias como esta encefalopatia
(29).

Hernandez Ramos et al. (2019) describieron el caso de un paciente de 24 afios con
antecedentes de consumo crénico de cannabis desde hacia 10 afios y un episodio de
neumomediastino (NMD). Habia acudido al servicio de urgencias con un cuadro de nauseas e
hiperémesis junto a vomitos biliosos con epigastralgia y dolor toracico mal definido.
Observaron palidez cutanea, frecuencia respiratoria normal, sin trabajo respiratorio y con leve
enfisema subcutaneo laterocervical en la exploracion fisica. La RX evidenciaba signo de la
pleura en el margen izquierdo de la silueta cardiomediastinica. En el TC toracico se observaron
burbujas aéreas en mediastino y enfisema subcutaneo en los espacios laterocervicales
profundos. Los autores pusieron de manifiesto la asociacion entre el CHS y el NMD secundario
a los intensos vomitos repetidos del sindrome (30).

Thakker et al. (2020) describen otro caso de CHS complicado por NMD en un hombre de
18 afios con historia de vapeo diario y consumo crénico de cannabinoides. El paciente acudio
al servicio de urgencias tras 5 dias de nauseas, vémitos y dolor abdominal intratables. EI TC
de térax mostraba aire alrededor del corazon, regiones hiliares, eséfago y columna,
confirmando asi la presencia de NMD. Por lo tanto, este paciente fue diagnosticado de CHS
complicado con NMD (31).

El CHS complicado con NMD es una afeccion rara del consumo cronico de cannabis. Es
por ello por lo que se debe ser cauteloso y obtener una historia social detallada (31). Tras la
observacién de estos dos casos clinicos aislados, no se debe pasar por alto el CHS como una
posible causa de NMD en sujetos jovenes. Igualmente se debe considerar la posible presencia
de NMD en la exploracion clinica de pacientes jovenes que cursen un CHS (30).
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La importancia de recoger una historia social detallada no sélo puede ser de utilidad en
afecciones raras como la anterior, sino que puede ayudar a evitar pruebas innecesarias, asi
como a pautar el tratamiento adecuado de manera precoz. Mbakop et al. (2023) describen el
caso de una paciente de 23 afios con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) no controlada, en el que
realizar una anamnesis adecuada inicialmente podria haber supuesto un gran avance para el
diagnostico. Esta habia acudido en mdltiples ocasiones a Urgencias por ataques de nauseas y
vomitos intratables durante los Gltimos dos afios, acompafiados muchas veces por dolor
abdominal. Debido a su antecedente de DM no controlada, el diagndstico de presuncion era el
de gastroparesia diabética, siendo asi tratada con procinéticos. Las pruebas complementarias
realizadas (TC y estudio de vaciamiento gastrico) fueron normales. En su Ultima visita a
Urgencias fue interrogada mas a fondo, revelando un consumo cronico de cannabis desde hacia
afios. Ademas, informo de la mejoria de sus vémitos agudos al tomar bafios de agua caliente
en casa. Por ello, es de gran importancia recoger el historial farmacolégico y de exposicion o
consumo de toxicos en todos los pacientes, incluidos los que tienen una enfermedad conocida
(32).

Entre las complicaciones del CHS también se han descrito casos de Lesion Renal Aguda.
Bellamy et al. (2023) presentan el caso de un varon de 42 afios, sin antecedentes médicos de
interés, que acudio a urgencias por episodios de nauseas y vomitos incesantes de un dia de
evolucion. Se constataron 12 vomitos aproximadamente, uno o dos por hora, con breve mejoria
tras la toma de una ducha tibia; ademas de dolor epigastrico que se irradiaba al pecho y la
garganta. Destacaba el consumo diario de cannabis de 20 afios de evolucién de 7-10 gramos de
marihuana semanalmente. No consumia tabaco ni otra droga ilicita. A lo largo de los Gltimos
tres afios habia realizado cuatro visitas a urgencias por el mismo motivo, habiéndose producido
el Gltimo episodio hacia cuatro semanas. Los episodios de nduseas y vomitos solian ser
matinales, habiéndose resuelto tras tratamiento antiemético a las 48-72 horas (durante las
cuales se abstuvo de consumir cannabis) (33). Tras la exploracion fisica y las pruebas de
laboratorio, se observé insuficiencia renal aguda con FENa (Excrecion fraccionada de sodio)
del 0.2%, probablemente debida a la deshidratacién producida por las pérdidas
gastrointestinales (vomitos) y a la reduccién de ingesta oral durante el episodio agudo. La
insuficiencia renal aguda se resolvio tras la rehidratacion con la administracion de liquidos por
viai.v. (33).

Por ultimo, se han notificado casos de muerte como consecuencia del CHS. Nourbakhsh
et al. (2019) publicaron tres casos de muerte, el de una mujer de 27 afios, el de un hombre de
27 afios y el de otro hombre de 31 afios con antecedentes de CHS. Los tres habian acudido a
Urgencias describiendo nauseas y vomitos durante los dias anteriores a su fallecimiento y se
les habia pautado tratamiento sintomatico.

En el primer caso, la mujer de 27 afios habia sido encontrada inconsciente y con respiracién
agonica en su hogar. Su pareja habia iniciado la maniobra de reanimacion cardiopulmonar. Las
pruebas bioquimicas realizadas en urgencias mostraron “hipoglucemia (glucemia sérica= 34
mg/dl), creatinina (3.4 mg/dl) y urea elevadas (85.0 mEg/L), ademas de transaminasas,
creatinina quinasay troponina elevadas”. Estos datos indicaban deshidratacion hiponatrémica-
hipoclorémica acompafiada de concentraciones elevadas de urea y creatinina con una relacién
urea/creatinina >100. La paciente se fue deteriorando clinicamente y dos horas después de
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haber sido encontrada, se certificé su fallecimiento. La paciente mostraba un historial de
nauseas y vomitos desde hacia 8 afios, que se habian estudiado a traves de pruebas de
laboratorio, pruebas de imagen y endoscopias, de las que no se habia podido extraer ningun
resultado concluyente. Era destacable el historial de consumo de cannabis de larga evolucion.
La autopsia informo de un “infarto focal en forma de cufia, cortical y tubular, y hemorragia
aguda en el rifion derecho, hemorragia muscular en la punta de la lengua y pulmones
congestionados, pero ninguna otra enfermedad natural contribuyente o hallazgos que puedan
explicar la enfermedad cronica, nduseas y vomitos”. Determinaron que la causa de la muerte
habia sido “complicaciones del CHS” y fue catalogada como “natural” (28).

El segundo caso se trataba de un hombre de 27 afios, encontrado muerto en su residencia.
Informaron més de 10 vomitos al dia durante los 5-6 dias anteriores a su fallecimiento, causa
por la que acudi6 al ambulatorio en el que le diagnosticaron de intoxicacion alimentaria. En su
historia constaban antecedentes de abuso de sustancias como alcohol y marihuana, informando
de consumo de abundantes cantidades de cannabis diarias y del desarrollo de episodios de
vomitos ciclicos. No obstante, estos vomitos habian desaparecido con el ingreso a un programa
de rehabilitacion de drogas. La autopsia mostré deshidratacion, ojos hundidos y membranas
mucosas resecas. Los estudios bioquimicos exponian los siguientes resultados: “Sodio 136
mEg/L, Cloruro 101.1 mEg/L, Urea 111.2 mg/dL, Glucosa 72.1 mg/dI”. De estas exploraciones
complementarias se extrajeron las siguientes conclusiones: deshidratacion grave apoyada por
el hallazgo de mucosas y membranas secas, 0jos hundidos, niveles disminuidos de sodio y
elevacidn de los niveles de urea que desencadenaron insuficiencia renal aguda. Determinaron
que la causa de la muerte se debi6 a las “complicaciones del uso crénico de cannabis” y la
forma como “natural” (28).

El tercer caso describe a un hombre de 31 afios muerto en su cama. El fallecido tenia
antecedente de esclerosis multiple y trastornos convulsivos desde hacia 6 afios. Ademas,
constaban antecedentes de nduseas y voémitos cronicos acompafiados de abundantes ingresos,
no habiéndose encontrado una causa clara que los produjese. Era destacable el consumo de
cannabis desde hacia 13 afios. La noche anterior a su muerte, habia ingresado en urgencias tras
experimentar nduseas y vomitos durante 10 dias. Fue dado de alta tras la administracion de
clorpromazina y ondansetron y comprobar la estabilidad hemodindmica. La autopsia revel6 un
corazon con fibrosis intersticial en parches, congestion hepatica leve e hipertrofia de la
muscular propia gastrica. La histologia mostré decoloracion alrededor del nucleo caudado
derecho e infiltracion linfocitica perivascular en ambas cortezas. Los rifiones tenian afectados
casi el 50% de los glomérulos y se encontraron multiples granulomas pulmonares. Los estudios
de electrolitos vitreos aportaron los siguientes datos: “sodio 136.0 mEg/L, cloruro 120.0
mEq/L, urea 17.1 mg/dL, glucosa <20 mg/dl.” En este caso no se encontraron alteraciones
bioquimicas o electroliticas. En los estudios toxicol6gicos postmortem, farmacos como
diazepam y clorpromazina se encontraban en concentraciones en rango terapéutico, no
detectandose farmacos antiepilépticos. Las complicaciones del trastorno convulsivo debidas a
la esclerosis maltiple fueron atribuidas como causa de la muerte y la forma fue natural. En
consecuencia, debido a la asociacion de las convulsiones con la esclerosis mdltiple y la
ausencia de anomalias electroliticas e insuficiencia renal asociadas al CHS, no es posible
establecer como la causa de la muerte el CHS. No obstante, se aprecid la presencia del CHS y
consideraron las convulsiones como posible causa de la muerte. ElI caso evidencia la
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importancia de establecer una ruta fisiopatoldgica entre el CHS y la posible causa o
contribucion (28).

En el primer y segundo casos descritos se confirmaron alteraciones electroliticas
significativas en las muestrasde humor vitreo. Las concentraciones de sodio y cloruro se
encontraban disminuidas y los niveles de urea y creatinina considerablemente elevados. Los
episodios intensos de vomitos repetitivos pudieron ser los causantes de estas anormalidades
electroliticas. Los vomitos se atribuyeron al CHS debido a los antecedentes de consumo de los
fallecidos y tras haber descartado cualquier otra causa que pudiera producirlos. No obstante,
en el tercer caso descrito, cuya muerte no se atribuy6 al CHS, la concentracion de urea y
creatinina en humor vitreo se encontraba en rangos normales (28).

Ademas, Soota et al (2016) habian publicado otros dos casos de muerte producida por
deshidratacion debida al CHS. Un hombre de 41 afios con historial de consumo croénico de
cannabis desde hacia 20 afios era hallado sin vida en su domicilio. Sufria episodios de nauseas,
vomitos y dolor abdominal desde hacia 10 afios. No se encontraron patologias en las pruebas
complementarias realizadas en ese periodo. Habia sido hospitalizado ocho meses antes de su
fallecimiento debido a una deshidratacion hiponatrémica grave. Ademas, cinco dias antes de
su muerte se exacerbaron sus sintomas de nauseas, vomitos y dolor, que no cedian con ningun
tratamiento. La autopsia mostré: “evidencia de deshidratacion, necrosis esofdgica aguda con
coloracion negra del eséfago distal, neumonia focal en el 16bulo inferior derecho. La quimica
vitrea mostré un patron de deshidratacion hiponatrémica (Na 134 mmol/L, Cl 78 mmol/L, BUN
88 mg/dL y Cr 2,8 mg/dL)”. Ademas, en las pruebas toxicoldgicas se obtuvo un resultado
positivo para el consumo de marihuana. Determinaron que la causa de la muerte fue
“deshidratacion hiponatrémica debida a la exacerbacion del CHS” (34).

El segundo caso descrito por estos autores correspondia a un hombre de 48 afios, que tenia
antecedentes de fibromialgia, ansiedad, depresion, trastorno de somatizacion y episodios de
nauseas y vomitos que no cedian con tratamiento. Fue encontrado en su bafiera sin vida. La
autopsia reveld “evidencia de deshidratacion, necrosis esofagica aguda y neumonia focal
temprana en el pulmdn derecho, probablemente por aspiracién. Las determinaciones
realizadas en humor vitreo demostraron deshidratacion hiponatrémica severa”. Las pruebas
toxicoldgicas fueron positivas para THC, THC-COOH, 7-amino-clonazepam y pregabalina.
Determinaron que la causa de la muerte fue debida a deshidratacion hiponatrémica por un
probable CHS (34).

Los vomitos propios del CHS, que no ceden con tratamiento, sumados a las duchas con
agua caliente pueden desembocar en la deshidratacién grave de los sujetos, ademas de producir
diversas alteraciones electroliticas. La deshidratacion es una de las causas mas comunes de
lesién aguda prerrenal (28).
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7. DISCUSION

El aumento de consumo de cannabis, sobre todo entre los mas jovenes, unido a la
normalizacion de su uso, ha llevado a un aumento en las visitas a urgencias debido a sus efectos
toxicos, entre ellas, también las asociadas al CHS (2).

Existe dificultad para reconocer el sindrome por parte de los pacientes y médicos. La
clasificacion Roma IV ha descrito al CHS como un trastorno gastroduodenal funcional y ha
establecido una serie de criterios diagndsticos para ayudar a su deteccién. No obstante, en la
actualidad, nos encontramos con dos problemas clave a la hora de diagnosticar este sindrome.
Por un lado, no hay consenso sobre los sintomas clinicos definitorios y, por otro lado, las
diferentes formas de presentacion en el paciente que pueden no indicar claramente un CHS.
Estos hechos unidos a la ilegalidad del cannabis en muchos paises y a la falta de conciencia
sobre este sindrome, hacen que se presenten grandes dificultades a la hora de realizar una
determinacion precisa de su prevalencia, asi como en la implementacion de estrategias
efectivas de prevencion y control (3) (11) (22).

El aumento constante en las publicaciones sobre el CHS desde que se acufié el término en
2004 plantea interrogantes sobre su prevalencia real. Especificamente, la discusion sobre si
este aumento se debe al incremento del consumo real de cannabis 0 a una mayor conciencia y
reporte del sindrome debido a la creciente aceptacion y legalizacién del cannabis en varios
paises. La disponibilidad legal del cannabis en ciertas regiones puede influir en la percepcion
publica del riesgo asociado con su consumo y, por lo tanto, en la basqueda de atencion médica
por parte de los pacientes que experimentan sintomas relacionados con el CHS (11).

Hoy en dia, ha aumentado mucho el conocimiento sobre esta entidad, los episodios de
vomitos estereotipados, junto al dolor epigéstrico que no cede ante tratamiento farmacolégico,
Unicamente con el abandono progresivo de su consumo, son de utilidad en el diagnoéstico. Sin
embargo, para ello, debemos tener el dato del consumo real de cannabis, el cual no es fécil de
obtener pues, la naturaleza estigmatizada del consumo de cannabis puede influir en la exactitud
de la informacion proporcionada por los pacientes. Este problema enfatiza la importancia de la
realizacion de una historia social detallada. EI hecho de que el CHS presente tres fases con
caracteristicas distintivas puede ayudarnos a la comprension de su naturaleza ciclica y de la
evolucion de la enfermedad (3) (22).

El CHS es un sindrome complejo que presenta una serie de factores que interactGan entre
si, haciendo que su fisiopatologia sea muy heterogénea y aun no este completamente
comprendida. Se discuten multiples hipotesis que intentan explicar este efecto proemético del
THC en el CHS. Estas incluyen la sobreestimulacion de los receptores CB1 periféricos, la
alteracion del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal, variaciones genéticas, acumulacion de
lipidos cannabinoides, la desensibilizacion de los receptores TRPV1 y la predisposicion
individual (14) (15) (19) (20). Estos mecanismos potenciales revelan la complejidad de la
interaccion entre el cannabis y el sistema gastrointestinal, asi como la influencia de factores
genéticos y ambientales en la manifestacién del CHS. En definitiva, la fisiopatologia del CHS
implica una interaccion compleja entre el cannabis, el sistema endocannabinoide y varios
sistemas fisiologicos y genéticos. Aunque se han propuesto varias hipotesis, aun queda mucho
por entender sobre los mecanismos precisos que subyacen a este sindrome emergente. Una
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comprension mas completa de estos mecanismos podria conducir a enfoques de tratamiento
maés efectivos y estrategias de prevencion para el CHS.

Los criterios Roma 1V, la propuesta de datos de interés que se deben recoger en la
anamnesis realizada por Venkatesan et al. (2019) (23), junto a los criterios clinicos que podrian
facilitar el diagnostico expuestos por Simonetto et al. (15), pueden guiar a los profesionales a
diagnosticar el CHS en su préactica clinica. No obstante, existen puntos débiles en estas
propuestas, asi, no se ha establecido un tiempo concreto de duracion de abstinencia de consumo
de cannabis para la resolucion de los sintomas; asimismo, es necesaria una definicion mas
precisa de consumo cronico (3). Tampoco se conoce con exactitud la duracion media de
consumo de cannabis necesaria para la aparicion de los sintomas. El dolor epigastrico que
acomparia a la aparicion de los vomitos no se enfatiza en los criterios Roma IV, y, el “bano de
agua caliente” se incluye como criterio de apoyo a pesar de que se puede observar en la mitad
de los pacientes con CVS que no son consumidores de cannabis (35). Es por ello, por lo que
los “bafios de agua caliente” no se consideran patognomonicos del CHS. Venkatesan et al.
(2019) proponen una serie de criterios que recogen detalles mas especificos sobre los patrones
de consumo y orientan sobre el tiempo de seguimiento médico que precisan estos pacientes
(23). Es necesario una revision de los criterios diagndsticos existentes con el fin de establecer
unos universales que ayuden al diagndstico precoz del sindrome (descartando enfermedades
como CVS, la gastroenteritis viral y distintas afecciones con sintomas similares), asi como la
investigacion sobre posibles pruebas complementarias que sean de utilidad para un correcto
diagnostico de esta entidad.

En lo que respecta al tratamiento, es destacable la ausencia de un protocolo de tratamiento
especifico para el CHS, lo que lleva a un enfoque de ensayo y error utilizando diferentes
farmacos. La eficacia de estos tratamientos varia y no hay un consenso sobre cuél es el méas
efectivo. Ademas, encontramos articulos con poca evidencia cientifica, basados en reportes de
casos principalmente, con restricciones en la muestra y con problemas en la recopilacion de
datos. La Unica medida que consigue aliviar permanentemente los sintomas del CHS es el cese
definitivo del consumo de cannabis (15) (25).

Se mencionan varios farmacos utilizados en el tratamiento como antiemeticos,
antipsicoéticos, benzodiacepinas y opioides. Sin embargo, muchos de ellos muestran una
eficacia limitada. Ademas, se discute la importancia del manejo agudo de los sintomas, que
incluye la reposicién de liquidos, la correccion de los trastornos electroliticos y el tratamiento
del dolor, evitando asi posibles efectos adversos con consecuencias graves que pueden llegar
al fallecimiento del paciente. También, se destaca la utilidad de los farmacos que actlian sobre
la sefializacion dopaminérgica, serotoninérgica, de sustancia Py TRPV1 (11) (19) (20).

Por otro lado, existe poca evidencia en lo relativo a un tratamiento profilactico especifico
para el CHS (23). Se discuten también posibles tratamientos para los sintomas de abstinencia,
como puede ser el dronabinol o la nabilona, y se sefiala la importancia de un enfoque integral
que aborde tanto los sintomas agudos como la prevencién de la reincidencia a través de la
abstinencia del cannabis (12) (14) (15). Este apartado resalta los desafios existentes en el
tratamiento del CHS y la necesidad de investigaciones adicionales para desarrollar estrategias
de tratamiento mas efectivas.

Por altimo, el apartado sobre las complicaciones y casos fatales relacionados con el CHS

aborda una serie de aspectos criticos que merecen una atencion especial en la practica clinica
y en la investigacion médica. Se mencionan casos de muerte, lo que subraya la gravedad de
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esta condicion y la necesidad de una mayor conciencia entre los profesionales de la salud sobre
sus posibles complicaciones (28). La identificacion precoz y el manejo adecuado del CHS son
fundamentales para prevenir resultados adversos graves. En resumen, destaca la importancia
de reconocer esta afeccion, comprender sus posibles complicaciones y abordarla de manera
adecuada para prevenir resultados adversos graves.

Me gustaria concluir este apartado mencionando las diferentes limitaciones que he
encontrado. En primer lugar, limitaciones en la investigacion, la novedad del sindrome junto a
que el consumo de cannabis sea su fundamento hacen que exista una cantidad, aungue
creciente, todavia limitada de estudios sobre el tema. Ademé&s, muchos de los estudios
disponibles son de naturaleza observacional o retrospectiva, lo que limita la capacidad para
sacar conclusiones definitivas en lo que respecta al CHS, dicho de otra manera, dadas las
limitaciones existentes en la literatura actual, es importante destacar la necesidad de una mayor
investigacion en el &rea del CHS, con un enfoque en estudios prospectivos, controlados y bien
disefiados.
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8. CONCLUSIONES

Tras la revision bibliografica realizada en el presente TFG sobre el Sindrome de
Hiperemesis Cannabinoide, se pueden extraer las siguientes conclusiones:

1.

El CHS consiste en un trastorno gastrointestinal funcional que asocia episodios de
vomitos ciclicos, nauseas y dolor abdominal epigastrico. Su principal desencadenante
es el consumo cronico de cannabis.

La prevalencia de consumo de cannabis estd en aumento, en consonancia con la
banalizacion de su uso. Se estima que la ingesta cronica diaria de cannabis durante 5
afos aproximadamente puede desencadenar este sindrome en individuos predispuestos.

Podemos basar el diagndstico en los Criterios Roma IV. Distintas revisiones posteriores
han ido afiadiendo criterios adicionales a los descritos por Roma IV, no logrando adn
establecer una serie de criterios definitivos.

Diferentes hipétesis intentan explicar la fisiopatologia de este sindrome. La activacién
de los receptores CB1 centrales, la alteracién del eje hipotalamico-pituitario-
suprarrenal, una desensibilizacion de los receptores TRPV1, la propiedad lipofilica del
THC, asi como diferentes variantes genéticas, son las mas aceptadas.

En cuanto al tratamiento de este sindrome, los antieméticos convencionales no son
eficaces. En primer lugar, se debe manejar la fase aguda con medidas de apoyo,
reposicion hidroelectrolitica y tratamiento del dolor. Se ha observado eficacia para el
control de las nauseas, vomitos y dolor con Lorazepam, Haloperidol, Droperidol y
crema de capsaicina.

Tras la estabilidad del cuadro clinico y el adecuado tratamiento de los sintomas agudos,
se debe promover la abstinencia del cannabis para el cese definitivo de los sintomas,
para ello la atencion por un equipo multidisciplinar, junto a terapias cognitivo-
conductuales, pueden fomentar la resolucion definitiva del cuadro.

La mayoria de los estudios encontrados proceden de paises en los que el consumo de
cannabis esta legalizado. El hecho de que sea una droga ilegal en la mayoria de los
paises hace que el CHS sea poco conocido por los profesionales sanitarios y la
poblacién, ocasionando dificultades en su filiacién y diagndstico. Ademas, el caracter
observacional o retrospectivo de los estudios disponibles limita la capacidad para sacar
conclusiones definitivas.

Cada vez son mas los paises que optan por politicas de legalizacion de esta sustancia,
lo que puede derivar en un efecto de normalizacion del cannabis por la sociedad. Los
profesionales de la salud debemos ser conocedores de los efectos que puede tener el
abuso de esta droga, adquiriendo capacidades de diagnéstico y tratamiento precoz de
los diferentes sindromes que puedan desencadenarse. Asi se evitaria la realizacion de
pruebas innecesarias y se reduciria el tiempo de ingreso de muchos pacientes, ahorrando
recursos y previniendo complicaciones y casos fatales.
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10 AN EXO Tratamientos utilizados en el CHS, principales resultados y limitaciones.

REFERI~ENCIA POBLACION A | OBJETIVO TRATAMIENTO/ RESULTADOS PRINCIPALES RIESGO DE SESGO
Y DISENO ESTUDIO INTERVENCION Y LIMITACIONES
Senderovich et al. | Reportes de casos | Describir los Hidroterapia con Redireccion del flujo sanguineo desde el sistema entérico a la piel. La Sé6lo 2 ensayos

(2022) (14)

Revision
Sistematica

o0 series (n=9)

Estudios de
cohortes
retrospectivos
(n=2)

Ensayos
controlados
aleatorizados
(n=2)

Revisiones
sistematicas (n=4)

tratamientos
actuales para el
manejo del CHS

Agua Caliente

activaciéon de TRPV1 conduce a una reduccion en la liberacién de la
sustancia P, un neuropéptido asociado con la inflamacién y el dolor en
las terminaciones nerviosas.

Capsaicina topica

Puede ser similar a la hidroterapia con agua caliente, provocando la
redireccion del flujo sanguineo desde el sistema entérico a la piel y

provocando la activacién de los receptores TRPV1, lo que reduce la
sustancia P.

Droperidol

Antagonista de la dopamina de accion corta. Se encontré que 0.625-2.5
mg de droperiol i.v. fue el Unico tratamiento que mostrd diferencia
estadisticamente significativa en la escala analdgica visual en
comparacion con placebo en 48 pacientes.

Disminucion de la estancia hospitalaria, necesidad de otros
antieméticos y de la gravedad de las nduseas desde el inicio en
comparacion con placebo.

Otro ensayo droperidol vs placebo para medir la estancia media de
hospitalizacion. En el grupo tratado con droperidol fue
significativamente menor (6.7 h frente a 13.9 h, p=0.014).

Benzodiazepinas

Un estudio de casos que examino el clonazepam en individuos con
CHS resistentes al tratamiento revel6 que 2 dosis de 0,5 mg de
clonazepam provocaron un rapido cese de los sintomas adversos, un
alivio sintomético completo y el alta dentro de las 24 h posteriores a la
administracion. La evidencia sobre el uso de benzodiazepinas en el
CHS es limitada, ya que solo se inform6 1 estudio de caso con 4
pacientes que experimentaron alivio de N/V tras la administracion de
benzodiazepinas.

Haloperidol

Antipsicético utilizado en el tratamiento de nduseas y vomitos en casos
graves de CHS. Se encontrd que 5mg de haloperidol i.v produjo el
alivio de las nduseas y los vdmitos en 4 pacientes de urgencias. En otro
estudio en el que se compara el uso de haloperidol vs ondansetron se
encontré que 0.05 a 0.1 mg/kg de haloperidol fue superior a
ondansetrén, dando lugar a una estancia hospitalaria mas corta y menor
clinica de nauseas y vomitos. No obstante, se describen dos casos de
distonia debida al haloperidol.

Aprepitant

Un informe de caso: mujer de 30 afios con N/V intermitentes que no
respondia a los antieméticos convencionales como el ondansetrén. El
Unico tratamiento al que fue el aprepitant. Dada de alta sin sintomas 24
h después. Limitacion: no se describi6 la dosis de aprepitant.

controlados
aleatorizados
investigaron la
capsaicina topicay el
haloperidol en pacientes
con CHS.

3 estudios retrospectivos
se desarrollaron en un
plazo corto de tiempo,
con muestras
poblacionales pequefias,
sin estandarizar los
informes de resultados.

Conclusiones limitadas
por la baja calidad de la
evidencia disponible.

Algunos de los estudios
estadisticamente
significativos no
midieron el alivio de los
sintomas, sino que
observaron la reduccion
de la estancia
hospitalaria.

El CHS y sus opciones
de tratamiento deben
considerarse en el
contexto mas amplio de
la investigacion
controlada.
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Gajendran et al.
(2020) (13)

Estudio de
revision,
presentacion de 2
€asos.

n=2

Hustrar el
espectro clinico
tipico del CHS a
partir de los dos
casos y
presentar
manifestaciones,
fisiopatologia y
tratamiento de
esta entidad.

Benzodiazepinas

Las benzodiacepinas como el Lorazepam se han utilizado con éxito en
el tratamiento agudo del CHS. En el servicio de urgencias, se
administra Lorazepam i.v. (1 a 2 mg) cada 4 a 6 horas.

Haloperidol

Antiemético no autorizado. Utilizado en paciente agitado, eficaz en
dosis de 2 a 10 mg via i.v. segln sea necesario hasta 39 mg/dia.

Hay datos anecd6ticos que respaldan su éxito en el CHS, incluso a
nivel ambulatorio. Reacciones adversas relevantes: reacciones
extrapiramidales, parkinsonismo, distonia y prolongacion del intervalo
QTec. Haloperidol i.v. se asocia con una prolongacion QT dependiente
de la dosis en dosis >2mg. El sindrome de QT largo ocurre en 513 de
cada 100.000 casos de consumidores adolescentes de cannabis.

Capsaicina

Recientemente, la FDA aprob6 un parche de capsaicina al 8% para el
tratamiento de la diabetes, dolor neuropético periférico en el pie.
Potencialmente aplicable para tratar el dolor abdominal en CVS o CHS.
Efectos secundarios: irritacion de la piel y formacion de ampollas en el
lugar de aplicacion.

Aprepitant

Recomendado en CVS moderado-grave como profilactico alternativo.

Sumatriptan

Antimigrafioso sin informes publicados adn.

Olanzapina

Uso no autorizado por el antagonismo combinado de los receptores tipo
2 de dopamina y serotonina

Las conclusiones
estuvieron limitadas
debido a la baja calidad
de la evidencia
disponible.

Perisetti et al.
(2020) (3)
Revision
Narrativa

Profundizar en
el papel del
CHS, su gestion
e identificacion
de limitaciones
enel
conocimiento
actual del CHS
para mejorar su
comprensioén en
el futuro.

Benzodiacepinas

Efectos ansioliticos, antieméticos e inhibidores del sistema vestibular.
Limitaciones: sedacion, alteracion del nivel de conciencia.

Antidepresivos
triciclicos

Usados profilacticamente. Resultados mixtos. Limitaciones: arritmias.

Antidopaminérgicos:

Haloperidol,
Droperidol

Haloperidol: antiemético de amplio espectro. Puede interferir en la
sefializacion CB1. Limitaciones: arritmias, efectos sobre SNC.
Bloqueo de la dopamina en el desencadenante del quimiorreceptor.
Limitaciones: Arritmias (prolongacion QT), sobresedacion.

Prometazina y
proclorperazina

Efecto en el area desencadenante de quimiorreceptores del
troncoencéfalo. Exito variable. Arritmias, efectos extrapiramidales,
hipotensidn y sedacion.

Antagonistas
serotoninérgicos:
Ondansetron

Agentes de primera linea utilizados para la emesis. Limitaciones:
respuesta variable. Arritmias.

Corticoesteroides

Escaso uso. Respuesta limitada. Limitaciones: hiperglucemia, psicosis.

Capsaicina

Se une a los receptores TRPV1 cercanos a CB1. Minimos efectos
adversos, irritacion cutanea.

Reposicion de
volumen

Previene los sintomas relacionados con la deshidratacion. Minimos
efectos secundarios.

Dejar de fumar

Se requiere para el cese de sintomas. Limitacién: cumplimiento del
paciente.

Principal limitacidn:
bajo nivel de evidencia.
Posibilidad de presentar
un elevado riesgo de
sesgo, principalmente
por su subjetividad y
limitada metodologia.
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Kum et al. (2021)
(36)

Estudio de
cohortes
retrospectivo de
un solo centro

n=201
n=25 tenian
menos de 21 afios

Evaluar si la
capsaicina
tépica era mas
“eficaz” (solo
requerir <1
farmaco de
rescate para el
alivio de los
sintomas)
comparado con
no darla durante
el ingreso.

Capsaicina al 0.025%

Una mayor proporcion en el grupo de capsaicina logro el resultado
primario de eficacia en comparacion a pacientes que no recibieron
capsaicina (55% vs 21%, p<0.01, OR no ajustado 1,44 (1C 95%, 0.586-
0.820)).

Tiempo transcurrido hasta el alta después de la administracion de
capsaicina fue mas corto en el grupo de capsaicina (3.72h vs 6.11 h,
p=0.001)

Unicentro,
retrospectivo.
Limitada capacidad de
sacar conclusiones
definitivas.

Existen variables de
confusién, ademas de
falta de datos:
puntuaciones de dolor y
episodios de emesis,
pacientes atendidos en
otros centros tras el alta,
medicacion recibida
antes de llegar al
servicio.

No estudio efectos
adversos.

Yusuf et al.
(2021) (37)

Estudio de
cohortes
retrospectivo

n=55
(35 con capsaicina
20 sin)

Evaluar la
eficacia de la
capsaicina
topica para el
tratamiento de
CHS buscando
determinar si el
uso tépico de la
capsaicina
podria reducir la
cantidad de
tiempo que los
pacientes pasan
en el servicio de
urgencias.

Capsaicina 0.025% y
al 0.15%

No se observan diferencias en el tiempo hasta el alta entre el grupo
experimental y control (4.46h frente a 3.52h, p=0.10), nimero de veces
que se administro tratamiento (2.60 vs 3.54, p=0.10) o tasa de ingreso
en el hospital (0.19 frente a 0.05, p=0.07).

Un andlisis de supervivencia y una regresion de Cox no mostraron
diferencias en el tiempo hasta el alta. Un analisis de subgrupos entre los
pacientes que recibieron capsaicina dentro de sus dos primeras rondas
de tratamiento tuvieron estancias hospitalarias mas cortas,
estadisticamente significativas, que los pacientes que recibieron
capsaicina después (4.83h vs 7.09h, p=0.01)

La capsaicina topica no se asocid con estancias hospitalarias méas cortas
que ninguna capsaicina. Cuando se administra antes, durante una visita
al servicio de urgencias, se asocia con una estancia mas corta que
cuando se administra mas tarde.

Limitacioén: uso del
tiempo hasta el alta
como criterio de la
eficacia del farmaco.
Duracion de la estancia
del paciente depende de
muchos factores.

El disefio del estudio
retrospectivo limito la
capacidad de observar
factores de confusién
COMo qué pacientes
recibieron capsaicina y
cuando.

Los pacientes suelen
recibir mas farmacos,
aparte de la capsaicina,
para el tratamiento del
CHS, complicando la
evaluacion de los
efectos de la capsaicina.
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Aziz et al. (2020)
(38)

Reporte de un
caso

n=1

Presentar el
caso de una
mujer de 41
afios con CHS
tratado con

Capsaicina topica al

0.1%, 3 veces al dia.

Resolucién casi completa de los sintomas de la paciente tras la
aplicacion de Capsaicina con la posologia documentada.

El uso de capsaicina tpica para el tratamiento de CHS parece
prometedor, como se informo anteriormente en varias publicaciones de

La forma de uso y
cumplimiento de
capsaicina por el
paciente.

retrospectivo

de atencidn de
los pacientes
tratados por
CHS enun
servicio de
urgencias y los
resultados
asociados con el
uso de
capsaicina
topica.

de los vomitos en el 29% de los tratados con capsaicina, en
comparacion con el 0% del grupo placebo.

éxito con la casos. Incapacidad para
aplicacion relacionar el alivio de
topica de los sintomas con el uso
capsaicina. de capsaicina topica en
algunos pacientes.
Se necesitan mas
estudios para respaldar
este hallazgo y utilizarlo
COMo una opcién de
tratamiento de primera
linea.
Burillo-Putze et Visitas durante Describir la Capsaicina topica Presenta la primera serie de casos de CHS en un servicio de urgencias Cardcter retrospectivo.
al. (2022) (39) 2018y 2019 incidencia, la 0.075% tras haber en Espafia. La incidencia encontrada ayudara a calcular el tamafio de la
clinicay agotado otros muestra para futuros estudios prospectivos. Se observo una reduccion No fue posible obtener
Estudio n=29 caracteristicas tratamientos. significativa de las nauseas a los 60 minutos y una resolucién completa | algunos datos (consumo,

razén del menor uso de
capsaicina en el grupo
repetido y tiempos de
tratamiento).

No fue posible
estandarizar la dosis de
capsaicina, ni el reay
lugar de aplicacion.

Centro de estudio Unico
que cuenta con area de
toxicologia clinica en
servicio de urgencias.

Es posible que los datos
no representen la
realidad del resto de
poblacién.
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Trajkovski et al. n=30 Evaluar si el Haloperidol i.v. 0.05 El resultado primario fue el cambio en las puntuaciones de dolor y Disefio de estudio poco
(2021) (40) Haloperidol i.v. | mg/kg 0 0.1 mg/kg nauseas a las 2h en comparacion con el valor inicial. Los resultados complejo.
(0.05 mg/kg o secundarios incluyeron el éxito del tratamiento antiemético de rescate y | Muestra muy pequefia
Estudio cruzado, 0.1 mg/kg) era Ondansetron i.v. 8 mg | tiempo hasta el alta. que puede dar
aleatorizado, superior al desequilibrios en los
triple ciego, de Ondansetron i.v. El haloperidol en dosis Unica de 0,05 mg/kg o0 0.1 mg/kg i.v. junto con grupos de probabilidad
tres periodos, con 8 mg en la rehidratacion con cristaloides intravenosos, es superior al al inicio del estudio.
aleatorizacion en pacientes que ondansetrén en dosis Gnica (8 mg) para el SHC.
blogques presentaban La finalizacion precoz
estratificados por CHS. Si bien la evidencia mas alla de 2 h es limitada, el haloperidol produce | puede sobreestimar los
sitio para recibir una mejoria clinicamente significativa de las nduseas y el dolor efectos del tratamiento,
haloperidol u abdominal 2 h después de la dosis. la pérdida del
ondansetron, con seguimiento durante
un cruce posterior 24/48h limita la
a la alternativa estimacion de la
después de un efectividad més alla de
lavado de 7 dias. las 2h.
Andlisis no apareado sin
cruzar, representacion
grafica complicada de
los resultados, sin
discusion sobre
antieméticos
alternativos.
Lee et al. (2019) n=76 Demostrar la Droperidol 0.025 mg El uso de droperidol para tratar las nduseas y vomitos asociados al CHS | La FDA emiti6 una
(41) 37 tratadas con reducciondela | i.v. resultd en una reduccion general del uso de antieméticos y reduccion de | advertencia de recuadro
droperidol estancia la estancia hospitalaria. negro para droperidol
Revision 39no hospitalaria en por el mayor riesgo de
retrospectiva de pacientes Hubo una reduccion estadisticamente significativa de la duracion de la | prolongacion del
historias clinicas tratados con estancia en el grupo de tratamiento con droperidol, comparada al grupo | intervalo QT y posible
en urgencias entre droperidol. de tratamiento sin droperidol. arritmia, lo que limité su

enero de 2006 y
diciembre de
2016.

uso.

Sin embargo, estudios
mas amplios
demostraron que
droperidol es seguro y
eficaz en el tratamiento
de la agitacién en
pacientes de urgencias.
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(2019) (43)

Serie de casos

de pacientes con
CHS sometidos
a tratamientos
convencionales
sin éxito. El
Clonazepam
ayudd a resolver
los sintomas.

(Clonazepam)

fin a la hiperémesis y prevenir complicaciones graves y pruebas
costosas e innecesarias.

Parvataneni etal. | n=1 Estudiar el Aprepitant Cuando se inici6 aprepitant, respondio bien, tolerando los alimentos en | Disefio del estudio:
(2019) (42) efecto del incrementos graduales y fue dada de alta sin sintomas. estudio de un caso.
Aprepitant Al bloquear los receptores NK1 y, por tanto, bloquear la unién de la
Estudio de un como sustancia P a los receptores NK1, el aprepitant controla las nauseas y
caso tratamiento de vémitos. Mecanismos similares al descrito para la capsaicina topica
nauseas y que al unirse a los receptores TRPV1, disminuye la liberacién de
vomitos en el sustancia P aminorando nauseas y vomitos. Sugieren un papel de la
CHS sustancia P en la via antiemética.
Dado el éxito de este medicamento en el paciente, se necesitan mas
estudios para evaluar la eficacia de aprepitant en el CHS.
Kheifets et al. n=4 Mostrar 4 casos | Benzodiazepinas El tratamiento temprano y apropiado con Benzodiazepinas puede poner | Pequefio tamafio de la

muestra, comorbilidades
médicas y falta de
medios objetivos para
medir los resultados a
largo plazo.
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