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HIPERTERMIA MALIGNA

*DR. JOSE ROMERO PENA

RESUMEN

Se revisa la bibliografia sobre hipertermia maligna, tema de gran importancia cuya frecuencia se ha incrementado. Los
avances de la tecnolpgia médica han permitido detectar este sindrome, de elevada mortalidad que la hacen sumamente alar-

mante.

SUMMARY

The purpose of this paper Is a review of the literature concerning malignant hyperthermia. This syndrome has reached
enourmous proportions to date. The advances in medical technology have permitted the diagnosis of a growing number of
cases of malignant hyperthermia, a condition with a very high mortality.

INTRODUCCION

LA fisiopatologla de la hiperteria maligna si-
gue siendo objeto de investigacién, ya que
sus caracteristicas ain no se han definido con
precisiéon. Su tratamientd no es satisfactorio
hasta la fecha y s6lo ha consistido en medidas
generales. No existe todavia un tratamiento es-
pecifico eficaz, el cual, para tener éxito, depen-
de en gran parte de la fase en que sea detecta-
do el sindrome.

HIPERTERMIA MALIGNA
Historia: La hipertermia maligna fue

descrita por Tutle en 1900, por Moschcowitz en
1916 y por Burford en 1940. Es responsable de
la muerte en el post-operatorio de algunos pa-
cientes. El cuadro clinico en algunos casos ac-
tuales difiere del descrito por esos autores en
las pasadas décadas. Guedel (1951) descubri6
seis casos fatales de hipertermia con tempera-
turas alrededor de 106-109 grados F. Brown
(1956) public6 la muerte de un joven con tempe-
ratura de 110 grados F., durante la anestesia ge-
neral que se acompailé de cianosis y rigidez
muscular. Denborough y col. (1960) describie-
ron que en una familia 39 miembros. fueron ex-
puestos a manejos quirirgicos bajo anestesia
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general y 10 de ellos fallecieron por un cuadro
para el que sugirieron un patrén genético. La
Sociedad Americana de Anestesiologia en 1962
publicé tres casos, Saydman Havarad y Eger
(1964) y estephen (1965) publicaron articulos en-
caminados a poner mas atencién en este
sindrome.

La gran cantidad de casos publicados en
los recientes afios deben hacer pensar que no
se trata de un problemararoy que se debe tener
‘muy presente.

En un Symposium Internacional en Toron-
to (1972) se sefald la importancia de esta com-
plicacién en la que es fundamental su rapido re-
conocimiento para un adecuado manejo dado
el indice de mortalidad tan alto que representa.

Sinonimia: Hipertermia maligna fulminan-
te, hiprtermia maligna hiperténica, hiperpirexia
maligna.

Indice y Mortalidad. Algunos autores sefia-
lan que este sindrome se ve como complica-
cién en algo mas de 1: 100,000 anestesias gene-
rales,

Britt y col. lo calculan en una vez por
10,000 pacientes sometidos a anestesia
general, con variaciones extremas de 1: 5,000 a
1: 70,000. Se ve en pacientes desde los dos me-
ses de edad hasta 70 afios. La mortalidad en
Norte Américaes de 68 a 70%.

Aspectos hereditarios. Denborough y col.
(1960) fueron los primeros en sugerir que la hi-
pertermia maligna es una anormalidad genéti-
ca. Estudios subsecuentes lo han confirmado
(Britt, Locher y Kalow, (1969); Barlow e Isaacs,
(1970); Isaacs y Barlow (1970); Zsigmond (1972).

Al parecer se trata de un caracter autosé-
mico dominante con penetrancia reducida y
con expresiones variables.

Relton (1956) describe que algunos pacien-
tes exhiben anormalidades somaticas y esque-
léticas: ptosis, estrabismo, escoliosis o her-
nias.

La anormalidad asociada mas frecuente es
la miopatia hereditaria subclinica.

Aspectos etiologicos. Se han hecho al
respecto y se estan efectuando estudios ten-
dientes a dilucidar este problema a fin de enfo-
car una profilaxis y terapéuticas adecuadas
(muy importante la primera e imprescindible la
segunda).

Hall y col. atribuyen la hipertermia a la apli-
cacion de la succinilcolina. Harrison trabajando
con cerdos considera que es debido a la admi-
nistracién de las combinaciones: oxigeno, fluo-
thane, 6xido nitroso. Sin embargo, el sindrome
se ha presentado en pacientes que no recibie-
ron esta mezcla.

Wang, Emerson y Moffit hacen especula-
ciones tedricas sobre la posibilidad de que sea
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un enlace inadecuado de la fosforilacién oxida-
tiva con produccién incontrolada de calor.

Hochy col. lo citan como un factor patége-
no en la tirotoxicosis y o comparan con lo que
especulativamente puede ser causa de la hiper:
termia.

Mills y Maroy, precisan que se trata de una
mala distribucién del calcio, fenémeno que
aparece cuando se emplean los agentes anes-
tésicos comunes, principalmente los relajantes
musculares como la succinilcolinay el suxame-
tonio.

Patogenia. Aproximadamente el 75% de
Ins casos descritos presentan hipertonia gene-
ralizada de musculos esqueléticos con severi-
dad variable. La presencia 0 ausencia de rigidez
muscular depende de defectos genéticos indi-
viduales. Pero también hay que tomar en cuenta
la influencia de algunos factores como la admi-
nistracion previa de atropina, ejercicio reciente,
niveles bajos de magnesio, dieta con fosfato
alto o ingestion de anfetaminas.

Furniss. (1972), revisé la literatura y descri-
bié dos grupos: a) pacientes con anormalidad ti-
pica hereditaria, a temprana edad, sensibles al
suxametonio y con-anormalidades en la mem-
brana de la célula muscular y en su mitocon-
dria; b) enfermedad esporadica, con membrana
celular es normal y que s6lo presenta altera-
ciones o defectos en la mitocondria.

Harrison y col. han hallado en el laborato-
rio disminucién en el contenido muscular de tri-
fosfato de adenosina. Lograron reproducir el
sindrome en cerdos de raza Landrace, bajo
anestesia con halothane y administracién de
succinilcolina. Ha mencionado que el bromuro
de pancuronio también actua como desencade-
nante del sindrome en pacientes susceptibles.
Chals-Tray lo describi6 en estudios efectuados
en cerdos pequeiios.

Larad y col. observaronf que la hipertermia
maligna, problema determinado genéticamen-
te, tiene una mortalidad del 60%; ademas halla-
ron aumento de la creatinina fosfofinasa en el
suero.

Tousa y Brucke observaron que es rara la
hipertermia maligna en pacientes manejados
con neuroleptoanalgesia, y que quienes tienen
dafio musculoesquelético son candidatos a
desarrollar el sindrome.

Las alteraciones enzimaticas mas frecuen-
tes son elevacién de la CPK, GOT, GPT, LDH.
Las biopsias musculares muestran necrosis en
30 a 50 casos estudiados, con Iimites de las mi-
tocondrias irregulares. (Zinganne Il K).

Se piensa que las contracciones muscula-
res son debidas a las altas concentraciones de
calcio en el mioplasma, consecutivas a cam-
bios metabdlicos en el reticulo sarcoplasmico.
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Otros piensan que hay elevacion de calcio den-
tro de las células porque hay varios efectos
desfavorables como si fuese un transporte
electrénico desacoplado a la fosforilacion
oxidativa, con disminucién en la formacién de
ATP, mientras que el electrén transformado
continua en el maximo de aceleracién consu-
miéndose grandes cantidades de oxigenoy con
formacién excesiva de CO». Se produce asf un
desnivel entre produccién y consumo de ATP,
con insuficiente energla para el transporte de la
membrana celular. Salen de la célula el potasio,
la mioglobina, enzimas y fosfatos. Al bajar este
16n del liquido intracelular, se produce tetania,
siendo mayor la cantidad de particulas que en-
tran a la célula con penetracién de agua subse-
cuente; el potasio liberado es rapidamente ex-
cretado y se produce hipocalemia.

El metabolismo basal aumenta considera-
blemente, lo que a su vez aumenta el consumo
de oxigeno; se provoca asl un aumento de cata-
bolitos 4cidos con produccién de acidosis e hi-
poxia que se traduce en edema cerebral y pul-
monar intersticial. Otro factor productor de aci-
dosis es la hipoventilacién. Otros trastornos fi-
siolégicos causados porla hipertermia profun-
‘da son: hipovolemia, deshidratacién, hipoten-
sién, dafo tisular irreversible. La hipotensién
se asocia a disminucién de perfusién tisular
con probable aumento de la acidosis en los teji-
dos. La hipovolemia ocurre secundariamente a
la pérdida de liquidos por el puimény la piel. La
hipoxia es resultado de multiples factores: a)
bloqueos y atelectasias pulmonares que no per-
miten el Intercambio de gases adecuadamente;
b) hipoventilacién, e hipoxia en los tejidos por
baja tension de oxigeno lo que disminuye la
perfusién.

En general, las condiciones fisicas de los
pacientes antes de presentar el sindrome son
buenas y se sefialan escasos antecedentes po-
sitivos. La acidosis metabdlica y respiratoria re-
lacionados a cambios en el nivel de oxigeno ar-
terial, se ha controlado con hiperventilacion y
mezclas ricas de oxigeno.

Wilson describe alteraciones cardiovascu-
lares y disnea principalmente en el sindrome de
hipertermia. Las convulsiones que generalmen-
te se presentan en el extremo del sindrome son
de mal pronéstico.

Con relativa frecuencia entre 90 y 150 min.
de haberse iniciado la anestesia; el enfermo
presenta signos como piel caliente, diaforesis
inicial, taquicardia, calentamiento de la canasti-
lla de cal sodada y temperatura corporal que os-
cila entre 39 a 43°C. En muchas ocasiones esta
signologia no se reconoce tempranamente has-
ta que la temperatura llega a una elevacion ex-
trema y los cambios fisiopatoldgicos se desa-
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rrollan a una velocidad acelerada con una de-
presién circulatoria profunda y dano irreversi-
ble del sistema nervioso central, que culmina
en un gran numero de casos con la muerte.

Se presenta hipotension arterial por dismi-
nucién del retorno venoso, lo cual va en detri-
mento importante del gasto cardiaco para ter-
minar con un estado de choque irreversible.

Se supone que aparecen trastornos por
coagulacién de proteinas, a una temperatura de
43°C.

Se han decrito hemdlisis y coagulacién de
consumo como complicaciones del sindrome,
por defecto en las plaquetas o eritrocitos.

Los principales signos de peligro durante
una intervencion quirurgica son:

a) diaforesis.

b) hipertermia en la piel.

c) calor en el canister

d) bradicardia e hiotensioén.

Factores desencadenantes:

1) Disminucién de! ATP por:

a) inhibicién de la respiracién en las mito-
condrias (Fink y Kenny, 1968).

b) alteraciones en la fosforilacién oxidativa

c) liberacién de energla por una via no fos-
forilada (Uhalloner, 1972).

2) Factores genéticos (Britt y Kalow) y

3) Dafio hipotalamico.

Manejo terapéutico. Es importante el reco-
nocimiento temprano del sindrome para su ade-
cugdo manejo dado el Indice de mortalidad ele-
vado.

Es importante que el anestesiélogo detina
prioridad para la anestesia cuyas etapas él ma
nejara en el tratamiento del sindrome. A conti-
nuacién se da un esquema terapéutico.

Paso |

1) Suspender la anestesia

2) Administrar oxigeno 100%

3) Hiperventilacion

4) Corregir la acidosis

5) Tratar la hiperkalemia

6) Enfriamiento

7) Terapia con procainamida

8) Mantener drenaje de orina

9) Régimen planeado

La primera medida que debe tomar el anes-
tesidlogo es suspender los agentes de inhala-
cion. El siguiente paso es administrar oxigenoc
100% al paciente. Los primeros signos de este
sindrome en animales experimentales, y tam-
bién en humanos, es una desaturaciéon venosa
marcada.

Dado que la acidosis respiratoria es un

componente marcado de la hipertermia malig

na, debe instituirse la hiperventilacién. Los re
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gistros de la PCO», han estado en el promedio
de 100 Tor o mayor durante el sindrome.

Parte esencial de la terapia es el monitoreo
adecuado con los parametros siguientes:

Paso Il

1) Electrocardiograma

2) Monitor de temperatura

3) Cateterizacién vesical (Sonda de Foley)

4) Catéter arterial

5) Presion venosa central

Una vez hecho el diagndstico de hiperter-
mia maligna y determinados el Ph sanguineo
inicial y la PCO2 se administrara bicarbonato de
sodio a dosis apropiadas. Si el anestesidlogo
ha hecho el diagnéstico clinico del sindrome, si
no hay determinacién de gases arteriales es ra-
zonable administrar 132.9 Meq. de bicarbonato
de sodio I.V. (3 &mpulas) como dosis inicial aun
paciente de 70 kg. Para un niflo, 2 mEq/Kg. de
peso como dosis inicial. La administracién ulte-
rior de bicarbonato de sodio depende del au-
mento de fiebre, arritmias, o deterioro del esta-
do del estado cardiovascular.

En los nifos la superficie fria con hielo ha
demostrado ser uniformemente aceptable
(Digby leigh y col.) En adultos es necesario el
enfriamiento mas rapido como se esquematiza
en el siguiente paso:

Paso Il

1) Institucion temprana

2) Hielo y solucién salina helada

3) Vias
venosa, gastrica, rectal, incisional
Extracorpérea: Suspender cuando la

temperatura disminuya abajo de 101 grados F.
Restaurar si la temperatura aumenta.

La rapida administracion de solucién sali-
na helada (100 ml en 10 minutos con duracién
de 30 minutos), ha ayudado a disminuir la tem-
peratura.

Es importante mantener un alto flujo urina-
rio debido a la mioglobinemia que puede causar
dafio renal.

Para asegurar un flujo urinario alto debera
administrarse manitol y furosemide: es desea-
ble un flujo urinario minimo de 2 ml/kg/hora.

Se sugiere administrar dextrosa al 20%
prudentemente en bolos acompanados de 10 U.
de insulina simple. La dextrosa provee energia
y la insulina, transfiere el azucar a las células
donde puede ser utilizada. La eficacia de esto
no ha sido establecida, pero en vista de las ca-
denas metabdlicas en todo el organismo pare-
ce procedimiento razonable.

Britt ha insistido en la importancia del uso
temprano de drogas. La procainemida es atil en
tas arritmias ventriculares en este sindrome. Se
ha sugerido la utilizaciéon del hidroclorhidrato
de procalna. Cuyo tnico problema es la dosis
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recomendada en sujetos de 70 kg, que es mas
del doble de la dosis téxica de la droga. La do-
sis inicial I.V. de hidroclorhidrato de procafna
debe ser de 30-40 mg/kg seguida de infusién
I.V. de 0.2 mg/kg/minuto. Se debe emplear Isu-
prel simultdneamente debido a la marcada de-
presién cardiovascular que causa el hidroclor-
hidrato de procaina. A pesar del uso de Isuprel
han ocurrido muerte por hipotensién intratable
al administrar hidroclorhidrato de procaina.

La participacion del miocardio en la hipo-
xia, acidosis o desequilibrio acido-base y elec-
trolitico, propicia las arritmias tempranas y fre-
cuentes. '

La hemdlisis y el desarrollo de coagulopa-
tlas de consumo se presentan en casos seve-
ros, por defecto de las plaquetas o de los reitro-
citos, como factor primario o secundario de la
fiebre. La hemoglobina y la mioglobina ocluyen
los tabulos renales causando insuficiencia re-
nal aguda. (Nicholson).

La neuroleptoanalgesia es magnifica para
el manejo de pacientes con predisposicién a
este problema, segiin lo demostré Locker, pues
el haloperidol reduce la permeabilidad de la
membrana celular y fa contractilidad, al no de-
jar pasar el calcio al citoplasma. Igual pasa con
los anestésicos locales como la procalna y te-
tracalna que serian ideales en este tipo de pa-
cientes.

AUn no hay la seguridad en el uso de la ke-
tamina aunque ya ha sido probada en pacientes
con antecedentes de hipertermia maligna.

Los cambios en los niveles del magnesio
son importantes ya que pueden disminuir la
fosfocreatinasa y se produce disminucién de la
glucolisis, aumento de ATP y disminucién de la
actividad contractil.

Harrison y col. sefalan que la administra-
ciéon de sulfato de magnesio en cerdos con hi-
pertermia maligna evita la muerte; en los huma-
nos no ha sido descrito.

Manifestaciones clinicas. En 1972 Realton
describié la hipertonicidad inmediatamente
después de administrar suxametonio. Observd
otros sintomas inespecificos: arritmias (taqui-
cardia particularmente), taquipnea, hiperpnea,
diaforesis y cianosis asi como incremento rapi-
do de la temperatura corporal.

Denborough habla de la rigidez muscular
que resiste a la administracién de relajantes,
respuesta anormal a la succinilcolina con fasci-
culaciones exageradas y contraccién muscular
sostenida. La elevacién rapida de la temperatu-
ra es de uno a dos grados por hora.

A menudo la primera manifestacién
después de la administracién del agente anes-
tésico y del relajante, es la presencia de rigidez
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que ocurre en las dos terceras partes de los ca-
so0s reportados.

Wilson sefala que el 72% de 40 pacientes
que recibieron succinilcolina, desarrollaron au-
mento del tono muscular que llegé a las fas-
ciculaciones. Sthephan describié 4 de 12 casos
que respondieron anormalmente a la succinil-
colinay un tercer caso respondié con espastici-
dad, rigidez y espasticidad se ha considerado
de lo mas grave y las convulsiones se presen-
tan en pacientes que han llegado al extremo de
la hipertermia. La polipnea de estos pacientes
se hace aparente cuando respiran por s{ solos.

Para el anestesiélogo y el cirujano quienes
no cuentan con un equipo de circulacién extra-
corpdrea se ha recomendado la procainamida
(Strobel). Parece la terapia farmacolégica mas
aceptable. Se sugiere una infusiénl.V.de 1 gen
500Z ml. No causa la marcada depresién cardia-
ca que da la administracion de grandes dosis
de hidroclorhidrato de procalna.

Existe un nuevo agente terapéutico, el
Dantrolene de Sodio. Es un derivado de la hi-
dantolna la cual hasta el presente es Gtil para
administracién oral solamente y, se usa para
disminuir la espasticidad en los pacientes con
hipertermia maligna. Su modo de accién es la
inhibicién de los mecanismos de contraccién
muscular dentro de la célula. Aunque se ha se-
falado que esto es especificamente producido
pro la inhibicién de la liberacién de calcio de la
célula muscular, hasta la fecha esto no se ha
demostrado. Los estudios al respecto han mos-
trado que el potencial eléctrico de membrana
no cambia y que la droga no es afectada por los
relajantes no despolarizantes. Luego entonces
laacciéon noes en launién neuromuscular.

El dantrolene se recomienda a la dosis de
10 mg/kg 1.V. lo que da incremento ligero en la
presion arterial y pulso.

Dado que es derivado de la idantoina, no es
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facilmente soluble y se aconsejan los siguien-
tes procedimientos:

300 mg Dantroleno Sédico
26.64 mg Manitol
48 mg NaOH

Agregar agua destilada para 600 ml.

Disolver el manitol primero, segudi de
NaOH. El dantrolene se agrega al final. Esto lle-
va 30 a 40 minutos, requiere agitar intensa-
mente.

Las complicaciones tardias de la hiperter-
mia maligna son:

1) Coagulopatia de consumo

2) Dano renal

3) Hipotermia inadvertida

4) Edema pulmonar

5) Hiperkalemia

6) Necrosis muscular

7) Secuela neurolégica

La coagulacién por consumo se asocia fre-
cuentemente con una cesacion de la fiebre, que
reponde con la buena terapia a base de hepari-
na, y quizd por la administracién de plasma
fresco criofilizado.

El edema pulmonar, generalmente sigue a
un paro cardiaco, en el acné del sindrome.

La hiperkalemia se ha descrito como se-
cuela de este sindrome. Los niveles de potasio
en plasma caen precipitadamente con el retor-
no a la normalidad de temperatura y en la esta-
bilizacién dei paciente. En las siguientes 24 ho-
ras e! paciente es extremadamente sensible a
la administracion de potasio, el cual se emplea-
ra solamente si se desarrolla arritmia cardiaca.
Los niveles plasmaticos de 2mEq/litro son co-
munes; son pues muy altos y no ocurren altera-
ciones en el electrocardiograma, en cuyo caso
no debera ser tratado.

La necrosis musclar consecutiva a la hipo-
xiay acidosis no es comun. Puede haber secue-
las neurolégicas como paraplejia y descebra-
cién.
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