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Sindrome de hiperémesis cannabinoide (SHC)
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Introducciéon

La hiperémesis cannabinoide es una entidad clinica descrita por primera vez en 2004 que se
caracteriza por la presentacion de episodios recurrentes de nduseas y vomitos, relacionados con el
consumo de cannabis. Es un efecto paraddjico del cannabis, que se presenta en consumidores
cronicos susceptibles tras afos de exposicion, con relacion directa entre el consumo y su
presentacion, que desaparece al cesar el consumo.

El cannabis es una planta conocida en botdnica como Cannabis sativa con la que se elaboran las
sustancias psicoactivas mas conocidas y utilizadas entre las drogas ilegales: hachis (que se elabora
a partir de la resina almacenada en las flores de la planta hembra, prensada hasta formar una
pasta compacta de color marrén) y marihuana (elaborada a partir de la trituracion de flores, hojas
y tallos secos).

En el mundo se estima que un 3.8% de poblacion global es consumidora. En Europa el consumo
entre personas de 15-64 afios se ha mantenido estable en un porcentaje del 6.6% de la poblacién.
Los paises europeos con mayor numero de consumidores son Alemania, Inglaterra y Espaiia. Se ha
objetivado un incremento del consumo en otros paises europeos y en Estados Unidos [1].

La sustancia psicoactiva ilegal mas prevalente en Espafia es el cannabis. Desde 2003 su prevalencia
se ha situado en una franja préxima al 30% registrandose en 2015 un 31.5% superando en 1.1
puntos su consumo en 2013 [2]

Cannabionides y sistema endocannabinoide [3] [4] [5]

Los efectos del cannabis en el organismo son mediados por la unién de cannabinoides a
receptores endocannabinoides (CB1 y CB2) ampliamente distribuidos en el organismo.
La marihuana es la Unica especie del reino vegetal que produce cannabinoides, fitocannabinoides,
una familia de moléculas bioactivas de las que hoy se conocen mas de 100 representantes. El mas
importante por su alta concentracién y elevada potencia psicoactiva es el delta-9-
tetrahidrocannabinol (A 9THC). Otros cannabinoides como el delta8- tetrahidrocannabinol,
cannabidiol, cannabigenol, cannabinol pueden aparecer en niveles significativos en la planta, pero
poseen menor potencia psicoactiva.
Desde 1990 se conocen los efectos que produce el THC en el organismo debido a su similitud con
una familia de moléculas producida por varios animales, incluido el hombre. Estas sustancias,
derivadas de acido araquiddnico, son los cannabinoides endégenos o endocannabinoides de los
que existen 3 familias: anandamida, 2-araquinodil-glicerol y éter de 2-araquinodil-gliceril.
Ademads se han obtenido en el laboratorio derivados sintéticos tanto de los fitoendocannabinoides
como de los endocannabinoides que muestran una especificidad y potencia de accién mayor,
como el WIN 55,212-2 y el HU-210 empleados como herramientas farmacoldgicas en la
investigacion sobre los cannabinoides.
Los tres tipos de cannabinoides actian sobre las mismas dianas moleculares, los receptores
cannabinoides o CB que se encuentran en la membrana plasmadtica celular. Existen hoy en dia 2
tipos bien caracterizados, el CB1 y CB2, aunque parecen existir otros como GPR55 o TRPV1, que
median algunas acciones de los endocannabinoides.

La mayoria de los efectos cannabinoides estdn mediados por el receptor CB1. Es abundante en
areas del sistema nervioso central implicadas en el control de la actividad motora (ganglios
basales, cerebelo), memoria y aprendizaje (corteza, hipocampo), emociones (amigdala),
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percepcion sensorial (tdlamo) y diversas funciones auténomas y endocrinas (hipotdlamo, médula).
También se encuentra en terminales nerviosas periféricas de la piel, tracto digestivo, circulatorio y
respiratorio, en endotelio vascular, hueso, testiculos, uUtero, ojo y tejido adiposo.

El receptor CB2 se encuentra fundamentalmente en el sistema inmune (células inmunes como
linfocitos y macréfagos y tejidos como bazo, apéndice y ganglios). La presencia de receptores CB-2
también se ha demostrado en el sistema nervioso central (CNS), en los astrocitos, en las células
microgliales y en las neuronas del tallo cerebral. Evidencias recientes sugieren que el receptor CB-
2 media en los comportamientos emocionales, tales como la esquizofrenia, la ansiedad, la
depresion, la memoria y la nocicepcion.

El sistema endocannabinoide ejerce, principalmente una funcién neuromoduladora. En el

sistema nervioso se comporta mayoritariamente como inhibidor de la propagaciéon del impulso
nervioso, la transmisién sindptica y la liberacidon de neurotransmisores. Ademas en los astrocitos
podrian controlar el aporte de nutrientes a las neuronas y producen vasodilatacién al actuar en el
endotelio vascular. Los receptores CB2 en la microglia median en la inactivacion de dichas células y
producen un descenso en la liberacién de moléculas proinflamatorias.
Las funciones fisioldgicas precisas del sistema cannabinoide no son del todo conocidas pero varios
estudios sugieren que participaria en la regulacidn de varias funciones del sistema nervioso central
y periférico (coordinacién y control del movimiento, aprendizaje, memoria y creatividad, respuesta
al estrés y el dolor, regulacion del suefio, de la temperatura corporal, del apetito y mecanismos
que determinan el reflejo de succién y crecimiento de los recién nacidos), el sistema inmunoldgico
(efecto inmunomodulador de incremento de algunas respuestas humorales y celulares), el aparato
cardiovascular (regulacién de la presién arterial) y la reproduccion (fertilidad durante la
preimplantacién). Se esta investigando su papel en la neuroproteccion (traumatismos o lesiones
vasculares cerebrales), la proliferacién celular, en la circulacién (regulacién de la presion arterial
en situaciones patoldgicas y acontecimientos cardiovasculares), en el aparato digestivo, en la
formacién del hueso y en el ejercicio.

Farmacocinética del A 9-THC [6] [7]

La cantidad de A’-tetrahidrocannabinol absorbida depende de la via de administracién. Por
inhalacion de humo y por via endovenosa, la absorcion es rapida y los efectos son inmediatos. Por
via oral, la biodisponibilidad del A°-tetrahidrocannabinol es de un 25-30%, los efectos se inician
entre %2y 2 h después de su ingestion y durande 2a 6 h.

El A 9-THC se distribuye rapidamente a los tejidos mas irrigados (cerebro, pulmones, corazon,
tejido adiposo marrén, tiroides, pituitaria, bazo, higado, placenta, glandulas mamarias); se
acumula en el tejido adiposo de donde es liberado lentamente a la sangre, sobretodo en
situaciones de estrés y ayuno, de forma que su eliminacién completa puede requerir hasta 30 dias.
Todos los cannabinoides son sustrato del citocromo P450 asi como de oxidasas que disminuyen su
liposolubilidad. Se han identificado veinte metabolitos del A 9-THC; los 2 mas importantes son el
11-OH-A’-THC, con similar actividad psicoactiva que el THC y el THC-COOH, que no psicotrépico y
tiene propiedades antiinflamatorias y analgésicas.

La eliminacion se produce principalmente mediante sus metabolitos por la orina (12%) y las heces
(68%), aunque también lo hace por el pelo, el sudor y la saliva.

Efectos farmacoldgicos del cannabis y del THC. [5]

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: Neuropsiquiatricos: Euforia, disforia, aumento de la creatividad,
relajacién, ansiedad, despersonalizacion, aumento de la percepcién sensorial, alucinaciones,
alteracion de la percepcion del tiempo, psicosis, fragmentacién del pensamiento.
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Memoria: Afectacion de la memoria a corto plazo. Actividad motora: menor rendimiento en
trabajos motores que requieren atencion. Temperatura corporal: descenso. Apetito: aumento.
Otros: efecto antiemético, analgésico, anticonvulsivante, neuroprotector y participacién en
mecanismos de recompensa

SISTEMA CARDIOVASCULAR: Taquicardia, aumento del caudal cardiaco y de la demanda de
oxigeno, vasodilatacién, hipotension ortostatica, inhibicion de la agregacion plaquetaria

0JO: Inyeccion conjuntival, disminucion de la presion intraocular
SISTEMA RESPIRATORIO: broncodilatacién

APARATO GASTROINTESTINAL: Sequedad de boca, disminucidon de la motilidad intestinal, del
vaciamiento gastrico y de la secrecién acida

SISTEMA ENDOCRINO: Disminucién de las concentraciones plasmaticas de LH, FSH, TST, PL, GH,
reduccion del numero y la motilidad de los espermatozoides

SISTEMA INMUNITARIO: Efecto inmunomodulador y antiinflamatorio

MATERIAL GENETICO: Actividad antineoplasica. Inhibicién de la sintesis de ADN, ARN y proteinas

Patogenia

Se han presentado diversas teorias que intentan explicar los sintomas. Sin embargo los
mecanismos por los que el cannabis causa o controla las nduseas y las consecuencias adversas de
la toxicidad del cannabis a largo plazo siguen siendo desconocidos.

La propiedad antiemética del A 9-THC estd mediadas mediante la activacién del receptor CB1 en el
hipotdlamo y la capacidad de producir nauseas y vomitos se debe a la activacién de receptores
CB1 entéricos. Parece ser que la acumulacién de THC en el tejido graso produce al liberarse, mas
sobre estimulacion de los rectores entéricos que los hipotaldmicos. Los 2 otros componentes del
cannabis, el cannabidiol (CBD) y el cannabigerol (CBG), también afectan a las propiedades
antieméticas del THC. En modelos animales, dosis bajas de CBD aumenta el poder antiemético del
THC, mientras que altas dosis, producen vémitos. El CBG actla como antagonista de los receptores
CB1 e inhiben las propiedades antieméticas del THC.

La fisiologia del efecto beneficioso de los bafios con agua caliente, se debe a que el THC al
estimular receptores CB1 en el hipotalamo, produce hipotermia. Los bafios producen inhibicién de
dicha estimulacion hipotalamica e inducen vasodilatacién espldcnica, que produce una
redistribucion sanguinea desde el intestino a la piel.

En la literatura aparecen varias hipdtesis para explicar el SHC [8] [9]:
-. El delta9-THC en bajas dosis actua sobre el receptor CB1 como agonista parcial, produciendo
efecto antiemético, aunque a dosis altas puede producir hiperémesis (Darmani, 2002; Woods,
Wright, Gee & Scobey, 2016).
-. En individuos genéticamente susceptibles altas dosis de cannabinoides producen alteraciones en
la enzima hepatica citocromo P450 que metaboliza el THC y aumenta su concentracién en el
organismo (Woods, Wright, Gee & Scobey, 2016).
-. La elevada liposolubilidad del THC hace que se acumule en el tejido adiposo, aumentando su
concentracién sanguinea al liberarse del mismo (Allen et al., 2004).
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-. Las nauseas y los vomitos estan influenciados por el balance entre sistema nervioso central y
entérico. Los efectos proeméticos producidos en intestino por el cannabis anulan los efectos
antieméticos mediados por el SNC (Soriano et als, 2010; Schmid et als, 2011).

-. Los efectos a largo plazo del consumo de cannabis en el eje hipotalamo-pituitario-adrenal puede
tener papel importante en el desarrollos del SHC (Simonetto et als, 2012).

-. La alteracién en la termorregulacion provocada por el cannabis podria explicar la mejoria de la
clinica con bafios calientes compulsivos (Chang et als, 2009; Simonetto et als, 2012).

Clinica y Criterios diagndsticos [7] [10] [11] [12] [13]

Clasicamente los pacientes que presentan este sindrome han estado consumiendo durante
varios afos; en un estudio se mostro la duracién del consumo durante 16 * 3.4 afios mientras que
la duracion minima fue de 18 meses. El consumo diario de marihuana es caracteristico.

La presentacion clinica se divide 3 fases:

- Fase prodrémica: se caracteriza por nauseas matutinas y leve dolor abdominal. Los
pacientes suelen mantener la ingesta y contintan con el consumo de cannabis, incluso los
aumentan por lo efectos beneficiosos en disminuir las nauseas. Esta fase puede durar
meses o afos.

- Fase de hiperémesis: suele durar unas 48h. Se caracteriza por la presencia de nauseas y

vomitos continuos, hasta 5 episodios de vomitos a la hora, en ocasiones acompafiado de
dolor abdominal leve o moderado. En un estudio aproximadamente el 70% de los
pacientes refirieron pérdida de hasta 5 Kg de peso. Pueden conducir a un estado de
deshidratacién. En esta fase los pacientes suelen acudir a urgencias para aliviar la clinica,
donde se les suele realizar varias pruebas complementarias, que en la mayoria de los casos
son normales. Suelen estar deshidratados y frecuentemente  estables
hemodinamicamente.
Estos sintomas mejoran con bafios de agua caliente hasta en un 90% de los pacientes; el
alivio observado es proporcional a la temperatura del agua. Este comportamiento suele ser
aprendido y se repite como Unico modo de aliviar la clinica, por lo que rdpidamente se
convierte en un comportamiento compulsivo.

- Fase de recuperacidon: comienza cuando el paciente deja de consumir. La mejoria
progresiva de los sintomas pueden durar dias, semanas o meses, con recuperacién de la
ingesta y ganancia de peso; la frecuencia de los banos disminuye.

También existen formas no cldsicas de este sindrome.

Como complicaciones se pueden observar insuficiencia renal aguda con alteraciones
hidroelectroliticas, pérdida de peso, esofagitis y por los bafos calientes, eritma ab igne (por calor).

Tras la primera descripcion de este sindrome, varios especialistas han intentado desarrollar
criterios clinicos para facilitar su diagnostico. Los criterios diagndsticos en la actualidad son los
propuestos por Simonetto et al. basados en una serie de 98 pacientes, la mayor publicada hasta
ahora:
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Imprescindible Consumo de cannabis de largo plazo

Nauseas y vomitos ciclicos y severos

Resolucion de la clinica al cesar el consumo
de cannabis

Caracteristicas

principales Alivio de los sintomas con duchas o bafios de

agua caliente

Dolor abdominal, epigastrico o periumbilical

Consumo semanal de cannabis

Menores de 50 anos

Pérdida de peso mayor de 5 kg

Caracteristicas que Predominio matutino de los sintomas
apoyan el diagnostico

Habito intestinal normal

Estudio de laboratorio, radiolégico y
endoscépico dentro la normalidad

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencias de las nauseas y los vomitos es muy extenso incluyendo patologia del
tracto gastrointestinal, de la cavidad peritoneal, del sistema nervioso central, alteraciones
endocrino-metabdlicas y la ingesta de drogas y medicamentos.

El estudio inicial de estos pacientes incluye una historia clinica y exploracidn fisica completas y la
realizacion de analiticas de sangre y orina (hemograma, perfil hepatico amilasa, iones, glucosa,
urea, creatinina, test de embarazo, sedimento), determinacién de tdxicos en orina y estudios
radioldgicos (radiografias, ecografias, TAC).

En algunos pacientes, de manera individual, se realizan otros estudios, como gastroscopia por la
presencia de hematemesis, TAC craneal en presencia de alteraciones neurolégicas, incluso
laparotomias.

En la practica clinica el SHC se suele confundir con el sindrome de vémitos ciclicos (SVC) [14],

caracterizado también por episodios recurrentes de nauseas y vomitos de 3-4 dias de duracién
con periodo libre de sintomas entre los episodios, sin causa organica aparente que explique la
clinica y sin respuesta a medicacion convencional con antieméticos y analgésicos.
El SVC se asocia a pacientes con antecedentes psiquidtricos y antecedentes personales o
familiares de migrafia. La clinica no mejora con bafios calientes y el vaciado gastrico es rapido (en
el SHC estd retardado). El consumo crénico de cannabis no es suficiente criterio para distinguir
ambos sindromes.

Tratamiento [9] [14]
Se divide en el tratamiento de la fase de hiperémesis y en la prevencién de la recidiva.

Los pacientes en la fase de hiperémesis suelen requerir hospitalizacion. No suelen responder
adecuadamente a la medicacién antiemética y analgésica convencional (metoclopramida,
metamizol, dexametasona, AINES...); los paciente con SVC si suelen responder a esta medicacion
convencional.

Se recomienda la administracion de fluidoterapia intensiva con suero fisioldgico al 0.9%(1-2 litros
en bolo y posteriormente 150-200 ml/h durante 24-48h) y de inhibidores de la bomba de protones
hasta que cesen los vomitos.
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Los sintomas del SHC suelen mejorar con la administracion endovenosa de lorazepam, alprazolam,
clorpromazina y haloperidol [15].
Los opidceos como la morfina suele mejorar el dolor abdominal.

Tabla 4. Resumen de los tratamientos utilizados en el Sindrome de Hiperemesis Cannabinoide [1 6]

Autor Farmaco Indicacion y dosis Respuesta
terapéutica

Allen et al. 2004; Price et al. 2011. Suero NaCl 0,9%E.V.  Hidratacion 1-2 Len bolo y después 150-200 mL/h en 24-48 h Mejoria clinica

Price etal. 2011 Morfina Dolor 4 mg E.V. a demanda del paciente Mejoria clinica
Price etal. 2011 Paracetamol Cefalea 650 mg V.0. si dolor Mejoria clinica
Coxetal. 2012; Price et al. 2011. Lorazepam Nausea/vomito Img E.Vx 1 OR 1 mgE.V. ¢/4 h a demanda Mejoria clinica
Price etal. 2011 Clorpromazina Hipo 25 mg E.V. a demanda Mejoria clinica
Hickey et al. 2013. Haloperidol 5 mg E.V. no se describe frecuencia Mejoria clinica
Hickey et al. 2013. Ondansetron 4 mg E.V. no se describe frecuencia Mejoria clinica

Los pacientes deberian tener acceso a la realizacidon de duchas calientes.
Recientemente se ha objetivado mejoria de la clinica con la administracidon de capsaicina topica

El haloperidol produce bloqueo de receptores dopaminérgicos postsinapticos en el cerebro,
reduciendo las nauseas y los vomitos; ademds estudios farmacolégicos han demostrado que
indirectamente puede actuar sobre los receptores CB1 para aliviar dichos sintomas [17].

Los sintomas mejoran aproximadamente a 1-2h de la administracién de 2.5-5 mg iv.

Hay que tener en cuanta que incluso una dosis de haloperidol puede producir efectos secundarios
graves como distonias prolongacién del segmento QT y sindrome neuroléptico maligno.

La capsaicina tépica (0.075%) [18] [19] [20] actua a través del receptor TRPV1 que se expresa en el
sistema digestivo y en el drea postrema del SNC. Tiene un papel en la trasmision del dolor y su
activacion tiene un potente efecto antiemético. Ademds  interactia con el sistema
endocannabinoide. También se activa este receptor con calor (temperatura mayor de 429C), que
explicaria también la mejoria sintomatica con los bafios calientes. El consumo crénico de cannabis
produce una alteracién de la sefial de este receptor.

En los pocos casos publicados con la utilizacion de la capsaicina en la zona abdominal la clinica
mejord de forma evidente en un plazo de 30-45 minutos. En la mayoria de los casos descritos se
aplicaba cada 4 horas. No se objetivaron efectos secundarios locales ni sistémicos.

El tratamiento mas importante en los consumidores crénicos de cannabis, es el cese del mismo.
En ocasiones los pacientes precisan ayuda psiquiatrica para la deshabituacién. El haloperidol es
efectivo en aquellos pacientes que no quieren cesar su consumo.
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