REV. MEX. ANEST. Ep.ill. Vol.3. Nam.2. 1980 CASOS CLINICOS

HIPERTERMIA MALIGNA

*DR. Nieves IGNACIO Ruiz KUMPIAN
**DRA. MARGARITA ARROYO ALFARO
***DRA. ESTELA MELMAN S.

RESUMEN

Se informa el caso de un paciente atendido en el Hospital Infantil de México, quien tuvo manifestaciones tempranas de hiper-
termia maligna. Por la rareza de este padecimiento, es muy interesante conocerlo y comunicar los resultados de su estudio.

Se hacen consideraciones preliminares acerca de la frecuencia, los signos y sintomas, la etiopatogenia y el diagnéstico de la
enfermedad, que es sumamente grave y de gran mortalidad.

Se traté de un paciente de cinco afios de edad, de sexo masculino y 13 Kg. de peso corporal a quien se programé para cirugia
para correccion de criptorquidia izquierda. Se anota la historia clinica y se describe la técnica anestésica: atropina.y diacepam como
medicacién preoperatoria, induccién con tiopental y para facilitar la intubacién 13 mg. de succinilcolina. Apareci6é erupcién en la ca-
ra, cuello y térax; espasticidad generalizada con contraccion grave de los masculos maseteros. Taquicardia. Se administré un mili-
gramo de bromuro de pancuronio L.V. y se intent6 la intubacién endotraqueal en seis ocasiones sin conseguirlo. Se interrumpié el
acto quirurgico, el que se efectu6 varios meses después con técnica de neuroleptoanestesia sin problemas antes ni después de la
intervencion.

Se anotan los estudios de laboratorio y gabinete efectuados, asi como sus resuitados y los comentarios que enfatizan la impor-
tancia de descubrir un método para diagnosticar la susceptibilidad de los pacientes a la hipertermia maligna.

SUMMARY

The authors report a case of a 5 year old boy scheduled for a left orchidopexy who presented after the administration of succi-
nylcholine clinical signs suggestive of susceptibility to malignant hyperpyrexia (rash, generalized muscular spasticity, contracture of
the masseterian muscles, tachycardia with marked and diffuse pallor of the skin). Determination of serum CPK calcium, lactic and
pyruvic acid, PO, PCO,, pH and LDH were made as well as electromyography and muscular biopsies.

The findings supported the clinical impression. It is advised to stop the surgical procedure when any signs suggestive of this
rare entity appear after the administration of a depolarizing muscular relaxant.

INTRODUCCION rareza de este padecimiento hace muy intere-
sante su conocimiento y la comunicaciéon de

SE informa el caso de un paciente tratado los resultados del estudio de este caso.
en el Hospital Infantil de México que tuvo La hipertermia maligna es un padecimien-

signos tempranos de hipertermia maligna. La to poco frecuente que se caracteriza por au-
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mento progresivo y rapido de la temperatura
corporal y se acompaia de cambios bioquimi-
cos complejos que manifiestan una acelera-
cion considerable del metabolismo celular.?

El conocimiento de los signos y sintomas
que advierten la existencia de este problema es
tan importante, que todos los anestesidlogos
deben saber identificarlos para actuar de mane-
ra rapida y expedita si se desea salvar la vida
de! paciente que padece esta enfermedad.

Mucho se ha escrito acerca de este tema,
actualmente bastante estudiado; sin embargo,
aan siguen operandose inadvertidamente pa-
cientes que al recibir algun agente anestésico
llegan a presentar este sindrome. En general se
ha hecho una divisién bastante aceptable de
este grupo de enfermos: los que reciben succi-
nilcolina durante la induccién de la anestesia y
los que no la reciben.?

Los sintomas que aparecen después de la
administracion de succinilcolina a un paciente
susceptible son notables: rigidez muscular,
arritmias, cambios en la piel, hipertension, ta-
quicardia; lo que contrasta con lo que sucede a
un paciente que.no recibe succinilcolina y en
quien la aparicién de la rigidez muscular no es
inmediata sino tardia y progresiva de manera in-
sidiosa.2

Se ha descrito que la fiebre es el signo pa-
tognoménico de la enfermedad, pero cuando
aquélla aparece, ésta ya se ha iniciado, por lo
que se le ha catalogado como manifestacion
tardia del sindrome, de ahi que sea de verdade-
ra importancia vigilar cualquiera de los signos
mencionados, ya que de cualquier modo son
tempranos y advierten al anestesiélogo acerca
de la gravedad del problema que puede presen-
tarse.

Se han informado casos en los que la apli-
cacién intravenosa de un medicamento relajan-
te muscular ha provocado hipertonia generali-
zada en nifios y adultos, en especial en pacien-
tes con trastornos musculares del tipo de las
miopatias. En estos casos hubo, ademas, tras-
tornos del ritmo, cianosis y acidosis con difi-
cultad relativa para la ventilacion y la intuba-
cion durante la anestesia. Estos agentes rela-
jantes musculares tipo despolarizante han sido
acompafiados por la aplicacion del halotano y
tricloroetileno.4 ® Por otra parte, se ha hecho
énfasis en que los pacientes que tienen esta
reaccion anormal a la succinilcolina tienen tam-
bién anormalidades morfolégicas como criptor-
quidia, cifoescoliosis,5 hernias, estrabismo y
ptosis palpebral.! Asi, se ha considerado a esta
hipertonia que sigue a la inyeccién del relajante
muscular despolarizante como signo temprano
de hipertermia maligna y que los trastornos del
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ritmo cianosis, acidosis, etc., son también sig-
nos premonitorios de este padecimiento.5:7

Efectivamente, el interés por diagnosticar
la susceptibilidad a hipertermia maligna ha
permitido descubrir que hay dos miopatias que
padecen estos pacientes y que los predisponen
al sindrome durante la anestesia.

La mas frecuente de ellas es la que consti-
tuye una caracteristica mendeliana dominante,
por 1o general subclinica. En este caso el pa-
ciente tiene debilidad muscular de los muslos,
generalmente sin trastornos funcionales. La
electromiografia no muestra anormalidades es-
pecificas y sus caracteristicas eléctricas intrin-
secas pueden ser normales. Puede haber anor-
malidades histoquimicas y de microscopia
electrénica en el musculo, aunque la histologia
puede ser normal, lo que sugiere que los cam-
bios histolégicos son secundarios a la miopatia
en si. Hay aumento de la CPK en estos pacien-
tes, aunque en otros que evidentemente son
susceptibles a hipertermia maligna la CPK es
normal.

Otra miopatia que al parecer se adquiere
como una caracteristica recesiva, se manifiesta
en nifios que tienen algunas anormalidades ya
anotadas y que conviene repetir: poca estatura
para su edad, pectus carinatum, cifosis, lordo-
sis, cuello alado y debilidad de los musculos
serratos, oblicuidad antimongoloide de las fisu-
ras palpebrales, dientes inferiores apifiados,
implantacién baja de orejas, mandibula hipo-
plasica y, algunas veces, ptosis palpebral; to-
dos tienen criptorquidia.2

La frecuencia verdadera de la enfermedad
se desconoce, pero se ha informado que es de
una por 100 000 anestesias generales con una
mortalidad de 60 a 70 por ciento.! Otro autor
menciona una frecuencia de una por 14 000 anes-
tesias con una mortalidad de 64 por ciento.8

Etiologia y patogenia. Se trata de un padeci-
miento de etiologia desconocida, aunque se sa-
be que ocurre en pacientes que tienen una en-
fermedad muscular subyacente? que, aunada a
larigidez y la contracién de los musculos mase-
teros, asi como la falla de la succinilcolina para
producir relajacién muscular, hacen suponer
que un metabolismo muscular anormal es el
causante de la hipertermia maligna.2

Se ha mencionado que durante un episo-
dio de hipertermia maligna hay liberacién de Ca
del almacén de la membrana y del reticulo sar-
coplasmico de la célula muscular. Al aumentar
el Ca intracelular se activan la fosforilasa cina-
say la miosina adenosin trifosfatasa y se inhibe
la troponina, acciones que provocan desacopla-
miento de la fosforilacidn oxidativa a nivel mito-
condrial. Por otra parte, hay sintesis de acto-
miosina rigida corta con aceleracidon importan-
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te de! metabolismo celular; por consiguiente,
hay aumento considerable de la produccion de
CO, asi como del consumo de oxigeno con dis-
minucién de la produccion de ATP y acelera-
cién de la hidrolisis del mismo. La permeabili-
dad de la membrana celular esta aumentada.’

Todo esto condiciona un estado hiperme-
tabélico productor de calor en grado sumo.'! La
participaciéon de los iones y moléculas es acti-
va, hay fuga de mioglobina, enzimas intracelula-
res, potasio y fosfato, hay disminucion del mag-
nesio intracelular que potencia el desacopla-
miento de la fosforilacion oxidativa.! La acido-
sis de tipo respiratorio y metabélico es conse-
cuencia obligada.b

Cuadro clinico. Los datos clinicos mas
notorios y que aparecen con mayor frecuencia
son la hipertonia muscular que sigue a la admi-
nistracion del medicamento que condiciona el
proceso, fasciculaciones anormales, arritmias,
taquipnea, hiperpnea, sudoracién y cianosis.
Por ultimo, el aumento rapido y continuo de la
temperatura corporal (dos grados centigrados
por hora).1.6,12 '

Como el padecimiento es sumamente gra-
ve y pone en peligro la vida, ya que su mortali-
dad es muy grande, se han hecho esfuerzos pa-
ra encontrar una manera de identificar a los pa-
cientes en quienes puede aparecer. Desde 1970
Denborough y col. informaron que pacientes
con esta enfermedad tenianniveles altos de
CPK v que, por otra parte, tenian algunas anor-
malidades morfolégicas ya mencionadas. Noti-
ficaron aumento continuo de CPK, fosfato y po-
tasio% 10 y sugirieron la investigacién preanes-
tésica de la CPK en individuos en quienes se
sospecha podian tener este problema durante
la anestesia. Después se hicieron investigacio-
nes de CPK usando diferentes agentes anesté-
sicos en la induccién y se encontré que los pa-
cientes inducidos con halotano y suxametonio
tuvieron aumento mayor de CPK. Se hizo énfa-
sis en la relacion existente entre CPK e hiper-
termia maligna; sin embargo, se encontré que
después de una anestesia sin incidentes puede
encontrarse aumento de la CPK y se mencioné
la investigacion del modelo isoenzimatico de la
CPK en suero.13

Otros autores mencionan la gran sensibili-
dad que tienen los musculos de pacientes sus-
ceptibles a hipertermia maligna al halotano, ca-
feina, succinilcolina, cloruro de potasio y cam-
bios de temperatura.!4 De tal modo que la con-
tractura inducida por cafeina en presencia de
halotano u otros agentes causales, ha sido usa-
da como prueba diagnéstica de susceptibilidad
a hipertermia maligna, con resultados muy con-
fiables, se encontré que el halotano a 2 MAC
aumentoé considerablemente las contracciones
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inducidas con cafeina y se mencionoé la impor-
tancia que tienen estos agentes potenciadores
de la contractura inducida por cafeina como
caugantes mas potentes de hipertermia malig-
na.

Sin embargo, Ellis y col. en 1975 anotaron
que no existe relacién definitiva entre ia con-
tractura muscular inducida con halotano, el au-
mento de l0s niveles séricos de CPK y. la miopa-
tia por estudio anatomopatoldégico en un
mismo grupo familiar de pacientes suscepti-
bles.16

En los esfuerzos por diagnosticar la sus-
ceptibilidad a hipertermia maligna, se han he-
cho observaciones de microscopia simple y
electrénica en biopsias musculares de pacien-
tes sospechosos. Los hallazgos en la microsco-
pia simple varian de 1o normal a un patrén fran-
camente desordenado y de los estudios de mi-
croscopia electrénica los hallazgos mas fre-
cuentes son: variacién del diametro de las fi-
bras; pequefas fibras anguladas que contienen
acumulos de nucleos picnéticos y areas libres
de mitocondrias o mitocondrias vacuolizadas.
Otras observaciones no tan frecuentes son las
fibras musculares en las cuales las bandas Z
tienen dimensiones anormales, el reticulo sar-
coplasmico se encuentra dilatado, el glucége-
no se encuentra disminuido y hay infiltracion
linfocitaria; es raro encontrar grupos de células
atréficas. Autores como Issacs y Heffron han
mencionado que este tipo de hallazgos pueden
ser manifestacion de neuropatia primaria. Por
otra parte, La Cour encontré en este tipo de pa-
cientes susceptibles, degeneracion de las neu-
ronas intramusculares y Harriman describié
elongacién de las placas motoras.11. 17,18

CASO CLIiNICO

Paciente masculino, de cinco afios 10 me-
ses de edad, con peso de 13 Kg. y estatura de
93.5 cm. (normal para esa edad 18.2 Kg. y 106.5
cm.) Programado para correccién de criptorqui-
diaizquierda.

Empezd a caminar tardiamente y a la explo-
racion clinica mostro: braquicefalia, implanta-
cién baja del pelo, frente estrecha, estrabismo
OD, epicanto bilateral, filftrum largo y columne-
la corta, paladar amplio y alto, micrognatia, asi-
metria facial y tendencia a tener la cabeza ipncli-
nada hacia el lado izquierdo. Pectus carinatum,
escoliosis dorsolumbar y lordosis. Criptorqui-
dia izquierda y testiculo derecho retractil. Asi-
metria de miembros superiores e inferiores,
manos cortas con clinodactilia y pies con sin-
dactilia moderada (figuras 1, 2 y 3). Sin anorma-
lidades cardiopuimonares. TA sistélica de 100;
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Figura 1.

g

Figura 2.
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Figura 3.

F.C.: 100 por minuto; F.R.: 24 por minuto y tempe-
ratura de 36°C. Medicacién preoperatoria: atro-
pina 0.5 mg., diacepam 6 mg. intramuscular. in-
duccion: tiopental 70 mg. y, para facilitar la intu-
bacién bucotragqueal se administraron 13 mg.
de succinilcolina. Inmediatamente aparecié
erupcion en la cara, el cuello y la cara anterior
del torax, espasticidad generalizada con con-
tracciéon grave de los misculos maseteros, o
gque impidié la intubacién por via bucotraqueal.
Se observé la piel marmoérea sin cianosis. Al
mismo tiempo tuvo taquicardia (180 por minuto)
y la ventilaciéon se asistié con mascarilla con
halotano al 1.5 por ciento, 6xido nitroso y oxige-
no al 50 por ciento para conseguir relajacion
muscular pensando que no habia reaccién del
paciente a la succinilcolina. No se obtuvo rela-
jaciéon, por lo que se administré un miligramo
1.V. de bromuro de pancuronio. En este lapso
(40 minutos) se hicieron seis intentos para intu-
bar traguea por via nasal a ciegas, sin logrario y
sin descuidar la asistencia de la ventilaciéon con
oxigeno al 100 por ciento. La tension arterial
sistolica no varié (110) y la frecuencia cardiaca
disminuyd progresivamente hasta 160 por mi-
nuto. Aunque el automatismo respiratorio se
conservé irregularmente durante todo el tiem-
po, se antagonizdé la accién del relajante
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muscular no despolatizante con atropina
0.2 mg. y prostigmina 40 mcg. IV. La frecuencia
cardiaca se conservd en 160 por minuto y la
temperatura axilar fue de 37 grados centigra-
dos. Se tomaron muestras sanguineas para me-
dir gases arteriales y cuantificar electrélitos
(ph, 7.20; PC,, u3; PO,, 240; HCO5-21; EB 8; Na,
128; K, 4.6). La cirugia se interrumpié sospe-
chando que el paciente podia ser susceptible a
hipertermia maligna. Varios meses después el
paciente se operd con la técnica de neurolep-
toanestesia sin que tuviera ningin problema
durante ni después de la intervencion.

Examenes efectuados. Con objeto de co-
nocer la susceptibilidad a hipertermia maligna,
se hizo la investigacién mediante cuantifica-
cion de niveles séricos de creatinofosfoquinasa
en tres ocasiones con intervalo de dias entre
cada muestra, Ca total, acido lactico, acido pi-
ravico. DHL y sus isoenzimas, electromiografia
y tres biopsias musculares en las que se buscé
potenciacién de contractura inducida con ca-
feina en presencia de halotano y microscopia
simple y electrdnica.

RESULTADOS
CPK, muestrai ... 18.5 U/
CPK, muestra2 ... 8.0U/
CPK, muestra3... 16.0 U/l
Catotal .......... 5.8 mge.N
Ac. lactico ....... 15.1 mg.%
Ac. piravico ...... 0.61mg.%
DHL ............. 199 mu./ml.

ISOENZIMAS DE LA DHL
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Figura 4. E| patrén de las isoenzimas aislado sugiere infarto
del miocardio. La grafica en relacion con los sintomas del
paciente es caracteristica de las miopatias.

Isoenzimas de la DHL

-Fracciénl ........ 35.81%
Fraccionli ....... 34.9%
Fraccionlll....... 19.0%
FracciénlIv ...... 6.9%
FracciénV ....... 4.3%

El patrén de las isoenzimas aislado sugiere
infarto del miocardio. Representado grafica-
mente y en relacion con los sintomas del pa-
ciente, es caracteristico de las miopatias (figu-
ra 4).

Electromiografia. Los datos informados
son compatibles con miopatia primitiva sin le-
sion de neurona motora periférica.

Biopsias musculares. Primera biopsia del
recto anterior del muslo izquierdo. Por micros-
copia simple y electrénica se observé altera-
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Figura 5. Como en la figura 2, la zona de desorden es nota-

ble, ademas de una interesante limitacién en el nimero de
mitocondrias y del glucogeno.

. S T

Figura 6. Obsérvese la zona limitada por raya y punto. Zona
de desorden del bandeo y de las miofibrillas.
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cion del patron normal de las miofibrillas. Se-
gunda biopsia del recto anterior del muslo dere-
cho; las contracturas inducidas por cafeina en
presencia de halotano fueron normales (el estu-
dio control fue muasculo de conejo). Tercera
biopsia del oblicuo mayor, pared anterior del

conducto inguinal derecho e izquierdo; se ob-.

servé disminucién del grosor de la banda |, au-
mento del nimero de glébulos de lipidos, fran-
ca desorganizacion de las bandas y las miofibri-
llas, vacuolizacién y disminucién del namero
de mitocondrias (figuras 5y 6).

COMENTARIOS

La importancia de encontrar un método pa-
ra diagnosticar la susceptibilidad a hipertermia
maligna, ha preocupado a diferentes autores.
Este caso tuvo varias anormalidades corporales
semejantes a las que han tenido otros pacien-
tes con reacciones anormales a la succinilcoli-
na y que la literatura informa como datos que
hacen sospechar el padecimiento aunque sin
claridad.145

Aunque los hiveles de CPK en tres ocasio-
nes no se encontraron anormalmente aumen-
tados, no puede desecharse la susceptibilidad
a hipertermia maligna porque hay informes de
casos en los que la CPK no aumentd y, sin em-
bargo, el sindrome aparecio.

Por otra parte, la normalidad en las cifras
de Ca total, acido lactico, acido piravico y DHL
tampoco corresponden a la patologia, pero el
patron isoenzimatico de la DHL y la electromio-
grafia hacen sospechar una miopatia subyacen-
te; estos hallazgos son datos de los pacientes
susceptibles en quienes aparece hipertonia al
administrarseles succinilcolina para relajacion
muscular.5 6,10

Aunque la contractura inducida por cafei-
na en presencia de halotano fue normal, en el
caso que informamos puede suponerse que tal
vez fue ocasionado por la conservacion del es-
pécimen durante varias horas en hielo, o que
pudo afectar el procedimiento. Sin embargo, lo
verdaderamente sorprendente es la anormali-
dad observada con la microscopia de luz y elec-
trénica que concuerda con lo observado por
la mayoria de los autores!!: 17. 18 y que permi-
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te considerar al paciente como susceptible a hi-
pertermia maligna. Es razonable analizar con
detenimiento estos hallazgos en un caso como
éste, en que fueron observados, investigados y
comprobados, la reaccién anormal a un medica-
mento relajante muscular despolarizante, el
cuadro clinico tan notorio, la electromiografia,
las anormalidades tan tipicas y los hallazgos a
la microscopia de luz y electrénica. Parece pru-
dente interrumpir cualquier procedimiento qui-
rargico en un paciente que tenga los datos se-
flalados y en quien se planee usar cualquiera
de los medicamentos que se conocen como in-
ductores del sindrome de hipertermia malig-
na.b: 17 Sj éste llega a presentarse, hay esque-
mas de tratamiento (cuadros i y ii) especificos
para la hipertermia, la acidosis, la hipoxia, la hi-
povolemiay los trastornos electroliticos; condi-
ciones de gran importancia en el paciente afec-
tadoy gravemente enfermo.2 17

CUADRO |. TRATAMIENTO

Suprimir anestésicos ...
Hiperventilacion ....... Oxigeno al 100 por ciento
Corregir trastornos

hidroelectroliticos ....Soluciones con glucosa e insulina
Corregir temperatura ... Soluciones heladas

Corregiracidosis ....... Bicarbonato de Na
Corregirarritmias ...... Procainamida
Corregir hipertonia ..... Dantrolene sédico

Sonservar gasto urinario
1 a2 ml porKg.y por
hora.................. Diuréticos.

CUADRO II. CONTROL POR MONITOR EN
HIPERTERMIA MALIGNA

Electrocardiograma . ... ldentificar arritmias

Termoémetros rectal y

bucal........ ... ... Evitar enfriamiento excesivo
Sondade Foley ........ Medir gasto urinario
Catéterarterial ......... Medir gases arteriales
Catéterdepve ......... Administrar liquidos

El paciente susceptible a desarrollar hiper-
termia maligna debera tratarse evitando el uso
de medicamentos cuya administracién es ries-
gosa. La técnica de neuroleptoanestesia que no
tiene los efectos paradéjicos de los relajantes
musculares en estos casos, es el procedimien-
to recomendable b 1°
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