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TEMAS DE REVISION

Tratamiento farmacolégico de la hiperpirexia maligna

LA hiperpirexia maligna (HM) es una
enfermedad farmacogenética de etiologia po-
co clara que se presenta en el ser humano
con una frecuencia variable entre 1:15,000
y 1:50,000 habitantes, y que se da también
en algunas razas de cerdos. L.os datos hasta
ahora reunidos parecen indicar que se trata
de un cuadro de origen predominantemente
miopatico, aunque hay evidencias cada vez
mas numerosas que sugieren una interven-
cién del sistema nervioso central en su apa-
ricién,n?

En individuos susceptibles, la accién de
algunos firmacos empleados durante la anes-
tesia acttia como detonante de una serie de
procesos metabdlicos celulares aberrantes,
que alteran el metabolismo muscular normal
con produccién de una serie de manifesta-
ciones clinicas que componen el cuadro de
HM.

Los procedimientos terapéuticos farmaco-
légicos que nos ocupan pueden ser de natu-
raleza etiopatogénica o sintomdtica.

Los de maturaleza etiopatogémica preten-
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den tratar o prevenir la afeccién con medi-
das que tienden a componer el desajuste
metabolico originado por la noxa desenca-
denante de la HM vy, a través de este meca-
nismo, liberar al organismo enfermo de las
consecuencias clinicas cuyo desenlace es la
muerte en una gran proporciéon de casos.
Entre los medicamentos que componen este
grupo mencionaremos a la procaina, la pro-
cainamida y el den‘rolene.

Los procedimientos terapéuticos farma-
colégicos de naturaleza sintomdtica slo pre-
tenden combatir las manifestaciones mas
sobresalientes que caracterizan a la HM.
Entre ellos debemos destacar a los corticoi-
des, los alcalinizantes, los antitérmicos cen-
trales, los diuréticos, los tranquilizantes vy
el oxigeno.

Pasaremos somera revista a los firma-
cos empleados en uno y otro grupo.

Procaina

Para comprender en toda su profundidad
el fundameénto de s empleo conviene hacer
un breve repaso de algunos aspectos etiopa-
togénicos del cuadro de HM, en especial
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los que se relacionan con el metabolismo
del calcio.

Un hecho evidente en el grupo de pacien-
tes que cursan la enfermedad con rigidez
muscular, y que representa un 75 por ciento
de los casos, es que una de las manifesta-
ciones iniciales e iniciadoras del cuadro es
Ja alteracién de las concentraciones del cal-
<io sérico y mioplidsmico. Esta alteracion
Tesponderia a procesos degenerativos primi-
tivos de las membraras fijadoras de calcio
de las organelas celulares, afin cuando exis-
ten cvidencias de que ella puede responder
también a lesiones primarias de la neurona
motora.?

La acumulacién de calcio en el mioplasma
desencadena una serie de perturbaciones me-
tabdlicas que configuran el cuadro sintoma-
tico de la HM. Asi, un aumento moderado
de calcio activa la fosforilacién oxidativa
con conversion del glucégeno muscular en
piruvato por via de la reaccién de Embden
y Meyerhof.* Bajo las condiciones de anae-
robiosis prevalentes durante la HM, se for-
ma acido lactico. El exceso de lactato es
llevado al higado donde se oxida con for-
macién de CO, y agua, o es convertido en
glucosa. Ambos eventos se asocian con gran
producciéon de calor. El piruvato captado
por las mitocondrias entra en el ciclo de
Krebs y hay nueva produccién de calor.
En esta etapa inicial del cuadro se observa
un aumento en la produccién de ATP,

Un aumen‘o mayor de calcio mioplasmi-
<o, en presencia de magneso, activa una
miosina ATPasa que hidroliza rdpidamente
€l ATP o ADP con gran consumo de O,
y produccién de calor. Al prevenir también
la accién de la tropomina permite la inter-
accién de miosina y actina, que, utilizando
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la energia proveniente de la hidrélisis del
ATP se combinan para formar una acto-
miosina corta y rigida.

A medida que sigue aumentando la con-
centraciéon de calcio mioplasmico parte del
mismo penetra en la mitocrondria donde
en un primer momento es acumulado a fa-
vor de la energia liberada por la hidrélisis
del ATP. Pero a medida que el ATP es
consumido se modifica sustancialmente la
permeabilidad de la membrana muscular,
que se hace permeable a los iones intra-
celulares (potasio, fosfatos), al igual que
a moléculas de gran tamafio y distinta na-
turaleza (miohemoglobina, enzimas intra-
celulares, etc.). Istos hechos explican el
cradro humoral caracteristico de las etapas
avarradas en el s'ncrome de HM.

Por lo tanto, el cuadro clinico podria de-
berse a un defecto primario o secundario
de las membranas encargadas de almace-
nar el calcio. En tal caso las medidas te-
rapéuticas deberdn tender a frenar el pro-
ceso de liberacién de este catidbn para re-
componer la integridad funclional de las
membranas del reticulo sacroplasmico, del
sarcolema y de las mitocrondrias.

La procaina, un anestésico local éster
derivado, es un poderoso estabilizador de
las membranas excitables® que interactiia
con los mismos grupos ani6nicos de los
polimeros de las membranas a los que se
fija normalmente el calcio.® Esta accién
farmacoldgica tan particular de la procai-
na explicaria el éxito logrado en el campo
experimental y en el humano en el trata-
miento y la profilaxis de la HM.

Las criticas a su empleo y aun los fra-
casos descritos»® no justifican de ninrguna
manera la abstencién en su utitlizacién, ya
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que los casos positivos permiten alentar
gran optimismo para contribuir a solucio-
nar un cuadro tan grave.

Las dosis propuestas para e] tratamien-
to de la HM varian segtin los autores. Asi
Harrison ®° propone ura dosis inicial de
2 gramos de clorhidrato de procaina z] 2
por ciento inyectados por via intravenosa
en 5 a 6 minutos, para continuar luego con
una dosis de mantenimiento de 0.2 mg./Kg.
por minuto en una solucién de dextrosa al
5 por ciento en agua. Esta dosis inicial
nos parece excesiva. La experiencia que
hemos acumulado en el empleo de la pro-
caina intravenosa como anestésico gene-
ral *»'* nos induce a considerar peligrosa
la administracién de dosis iniciales que su-
peren los 10 mg./Kg. en cuatro a seis minu-
tos. Irente a dosis mas elevadas existe
siempre el peligro de hipotensidon, aumento
de la taquicardia y aparicién de un cuadro
convulsivo que puede acentuar la rigidez
muscular, la temperatura corporal y la hi-
poxia. Atin en los casos en los que se hu-
biese recurrido al empleo de relajantes
musculares para resolver la contractura mus-
cular, las descargas de origen nervioso
central pueden producir un dafio neurold-
gico que agrave la situacién del paciente.

Nos parece mas conveniente la dosis pro-
puesta por Beldoves y cols.?® quienes in-
funden 800 mg. de procaina en 8 minutos
como dosis inicial, habiendo conseguido
la remisién completa de la s‘ntomatologia
clinica en 19 minutos. Una dosis de man-
tenimiento que nos parece conveniente por
su escasa repercusion sobre el estado fisico
del paciente es la de 0.2 a 0.7 mg./Kg. por
minuto, siendo la cosis promedio para el
mantenimiento de una anestesia con pro-

caina intravenosa entre los 0.5 y los 0.8
mg./Kg. por minuto; la dosis menor co-
rresponde a nifios o viejos y la cdosis mas
elevada a adultos con buen estado fisico.

Britt* propone la dosis inicial de 1 gra-
mo, inyectada por via intravenosa en unos
cinco minutos,

En todos los casos de tratamiento se
debe establecer un estricto control de pre-
sién arterial, frecuencia del pulso y del
electrocardiograma. Los signos caracteris-
ticos de una intoxicaciéon por proca'na tal
como se pueden visualizar en el trazado
electrocardiografico son: ensanchamiento y
profundizacién de la onda S, aumento fran-
co de la frecuencia cardiaca y aplanamiento
de la onda T.?*

Respecto al empleo de otros anestésicos
locales para el tratamiento de la HM no
hay acuerdo. Britt* los encuentra contra-
indicados en pacientes con HM que no pre-
sentan rigidez euscular, ya que en ellos el
defecto principal no parece relacionarse
con alteraciones en el metabolismo del cal-
cio. Por su lado Hopkins* ha sefialado la
aparicion de hipertermia maligna luego de
la aplicaciéon de anestésicos locales.

El caso descrito por Mac Lachan’ en el
cual fracasd aparentemente el tratamiento
con procaina debe atribuirse a una falla en
la dosis empleada. Una infusion de 600
mg. de procaina en 20 minutos difici'mente
puede alcanzar concentraciones plasmaticas
y tisulares utiles del anestésico local las que
deberian oscilar entre los 6 y los 30 pg./ml.
de plasma. La hipotensién observada por
este autor posiblemente se debid al progre-
so inexorable del cuadro de HM insufi-
cientemente tratado.

Ll escaso éxito obtenido por Gronert y
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cols. ® en la profilaxis o prevencién y tra-
tamiento del cuadro en cerdos susceptibles
a HM se podria atribuir a diferencias de
especie que es uno de los factores que ha-
cen dificil extrapolar los resultados expe-
rimentales observados en animales a los
casos humanos,

En conclusién, creo que la procaina de-
be intentarse en todos los casos de HM has-
ta que una evidencia mayor nos as=gure de
su escasa eficacia.

Procainamida

Es también abundante la evidencia reco-
gida sobre la efectividad de este firmaco,
intimamente emparentado con la procaina,
para el tratamiento y la profilaxis de la
HM. ** Respecto a su mecanismo de accién
terapéutica caben las mismas apreciaciones
que las relacionadas con la procaina.

Noble y cols.*® obtuvieron éxito en un
‘caso ton la infusién de cinco minutos de
200 mg. de procainamida disueltos en 200
ml. de-dextrosa al 5 por ciento en agua,
con una dosis de mantenimiento de 200
mg. en 1,000 ml. de dextrosa al 5 por cien-
to en solucién salina. En este caso hubo
remisién completa de los sintomas sin te-
ner que recurrir a hipotermia.

Brebner y cols. 2’ inyectan 100 mg. de
procainamida en bolo, y luego infunden
unes- 900 mg. en una solucién de dextrosa
al 5 por ciento durante un lapso de 30 mi-
nutos, obteniendo la reduccién de la fre-
cuencia cardiaca y de la temperatura en
dicho plazo. Harrison por su lado, ® diluye
I gramo de droga en 500 ml. de dextrosa
al 5 por ciento y la ministra en goteo hasta
la remisién del cuadro.
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Dantrolene

Es un relajante muscular relativamente
nuevo distribuido por la casa Norwich
Phamacol. Co. cuyo mecanismo de accién
difiere de los relajantes habitualmente em-
pleados en la clinica, ya que su efecto no
se produce en la unién mioneural sino a
través de un complejo mecanismo intra-
celular que afecta el desplazamiento del
calcio desde el reticulo sarcoplasmico.?®
Por esta razén, su accion sobre el sindome
de HM se da sobre todo en los casos que
se acompaflan de rigidez muscular por un
mecanismo similar a la de los agentes men-
cionados previamente. Harrison® sefialo
recientemente el efecto preventivo del dan-
trolene  vivo en casos de HM en porci-
nes, v Ancersen y cols. 2 Jo hicieron en
demostraciones in vitro. Ocho, de nueve
pacientes tratados han sobrevivido (Aldre-
te, J.A. comunicacién personal). La dosis
propuesta para animales de experimenta-
cién es de 10 mg./Kg. por via intravenosa;
ademés por via oral se puede tratar profi-
lacticamente dos dias antes de la interven-
cién quirdrgica.

Agentes alcalinizantes

La acidosis metabolica es uno de los
componentes invariables del cuadro de HM.,
Esta situacion se debe resolver con el uso
de bicarbonato de sodio o THAM. Las
dosis variarin segin la gravedad del cua-
dro humoral y la edad del paciente.

Antitérmicos centrales

En un caso reciente?' asociado al em-
pleo del Enflurane, Pan y cols. tuvieron
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éxito al aplicar una terapéutica de orden
general y agentes antitérmicos de accién
central como la aspirina y el acetaminoién,
ambos administrados por via rectal. El
razonamiento de los autores para proponer
su empleo se basa en el supuesto de que
la hiperpirexia tiene un origen predomi-
nantemente central.

Diuréticos

Los derivados de la furosemida que in-
hiben la reabsorcién tubular de sodio, al
igual que los derivados de la benzotiadia-
zina (tiazidas), son sumamente conve-
nientes en el caso de hipernatremia por
administracién de grandes cantidades de
bicarbonato de sodio para el tratamiento de
la acidosis metabdlica. 22

Los diuréticos osmoticos como el mani-
tol deberin ser utilizados en los casos en
los que se tema una insuficiencia renal
por la mioglobinuria.

Otras medidas complementarias

En todos los casos se debe administrar
oxigeno en altas concentraciones, ya que
el cuadro se acompafia de una hipoxia re-
lativa dado el gran consumo originado por
el hipemetabolismo que caracteriza la HM.

En el caso de requerirse tranquilizantes
para proceder a la hipotermia es conve-
niente el uso de cloropromazina que en
dosis de 50 mg. produce sedacién y ayuda
al enfriamiento corporal.

Otra medida conveniente es la utilizacién
de corticoides en dosis generosas con el
objeto de combatir la instalacién de una
insuficiencia suprarrenal que puede ser con-
dicionada por el estado de stress, e hipoxia.

RESUMEN

Se hacen consideraciones etiopatogénicas
y terapéuticas de la hipertermia maligna, en-
tidad al parecer de origen predominante-
mente miopatico con intervencién impor-
tante del sistema nervioso central en su
aparicién, que se presenta raramente en in-
dividuos susceptibles en los cuales la ac-
cibn de algunos firmacos empleados en
anestesia desencadenan una serie de pro-
cesos metabolicos celulares aberrantes, a
nivel muscular, en los que principalmente
estd alterado el metabolismo del calcio.

Se sugieren dos tipos de tratamiento far-
macoldgico: uno con productos etiopatogé-
nicos a base de procina, procainamida o
dentrolene y otro de apoyo y sintomético
consistente en el uso de agentes alcalini-
zantes, antitérminos centrales y diuréticos,
asi como la administracién en caso nece-
sario de oxigeno en concentraciones al-
tas, tranquilizantes, corticoesteroides e hi-
potermia.

SUMMARY

Etiopathogenic and therapeutic considera-
tions about malignant hyperthermia, are
made. This entity seems to be of a pre-
dominant myopathic origin, with an im-
portant participation of the central nervous
system as to it’s initiation. The condition
is rare and appears in susceptible indivi-
duals in whom some anesthetic medication
causes some cellular metabolic processes
(aberrant) at muscle level. In this situa-
tion calcium metabolism is altered. Two
types of pharmacologic treatment are sug-
gested.
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