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RESUMEN

La hipertermia maligna es un desorden hipermetabdlico en el que participa
el sistema musculoesquelético. Generalmente se presenta en pacientes
genéticamente susceptibles tras la exposicion a un agente anestésico
desencadenante, dando como resultado; taquicardia, hipertermia, hiper-
capnia, acidosis, rigidez musculoesquéletica, hiperpotasemia, falla renal
y arritmias. En nuestro medio, la mortalidad es aun significativa dado a
la falta de disponibilidad de dantroleno sédico; como Unico tratamiento
especifico. Reportamos el caso de un adolescente de 15 afios de edad,
con diagndstico de apendicitis aguda. Durante la laparotomia exploradora
se identifica una apendicitis fase Il. Finalizando el evento quirurgico, la
temperatura corporal incrementa importantemente, por lo que es pasado
nuevamente a quiréfano para manejo de hipertermia mediante medios
fisicos (cama de hielo, enfriamiento gastrico y vesical, y lavado peritoneal
abierto con agua fria), con lo cual se logra disminuir la temperatura. Se
integra el diagnéstico de hipertermia maligna. A pesar del control adecuado
de la temperatura, el paciente presenta trastornos del ritmo y paro cardio-
rrespiratorio, el cual no respondié a maniobras de resucitacion.

Palabras clave: Hipertermia maligna, dantroleno sédico, manejo quirdrgico.

SUMMARY

Malignant hyperthermia is a hypermetabolic disorder involving the
musculoskelletal system. It usually develops in genetically susceptible
patients, following exposure to a triggering anesthetic, resulting in
hyperthermia, tachycardia, hypercapnia, acidosis, muscular rigidity,
hyperkalemia, renal failure, and arrhythmias. The mortality is still sig-
nificant, given the lack of availability of sodium dantrolene, as the only
specific treatment. We report herein the case of a 15-year-old boy with
diagnosis of acute appendicitis. During the exploratory laparotomy a
phase Il appendicitis was identified. At the end of the procedure, the
body temperature increased considerably, requiring active cooling by
physical means (ice bed, gastric and bladder lavage with cool water,
and an open peritoneal cooling lavage). The diagnosis of malignant
hyperthermia was established. In spite of adequate body temperature
control, the patient developed disryhthmia and cardiopulmonary arrest
which did not respond to adequate resuscitation.

Key words: Malignant hyperthermia, dantrolene sodium, surgical management.
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INTRODUCCION

La hipertermia maligna es un sindrome hipermetabdlico de
carécter hereditario autosdmico dominante; de bgjaincidencia
pero potencialmenteletal 2, afecta principalmente al sistema
muscul oesquel ético, dando lugar a hipermetabolismo. Se
desencadena por una reaccién idiosincratica ala exposicion
a agentes anestésicos volatiles y relgjantes musculares des-
polarizantes, principa mente con lacombinacion de halotano
con succinilcolina

Los pacientes presentan una elevacion progresiva de la
concentracion citosdlica de calcio en las fibras musculares
estriadas, provocando falla multiorganica®4,

Su incidencia es mayor en la poblacion infantil y adultos
jévenes sometidos a cirugia mayor, con formas mas graves
descritas en casos de cirugia de urgencias®. Sin diagnostico
temprano y oportuno, lamortalidad alcanza 70 al 80%(©.

El dantroleno sddico es el Unico medicamento que ha
mostrado utilidad en e manejo de |a hipertermia malignal.

PRESENTACION DEL CASO

Masculino de 15 afios de edad que inicia su padecimiento 8
horas antes de su ingreso, con dolor abdominal tipo cdlico
en mesogastrio que posteriormente irradia a la fosa iliaca
derecha, acompafiado de ndusea, vémito y fiebre de 38°C. A
laexploracion fisica, €l paciente se encuentra bien hidratado
y palido ++, abdomen discretamentedistendido y blando, con
dolor en fosailiaca derecha, Los signos de Mc Burney, Von
Blumberg y Rovsing son positivos.

La biometria hemética revela hemoglobina de 14 g/dL,
hemat6crito 40%, plaquetas 320,000, leucocitos de 13,500
con 5 bandas, La radiografia ssmple de abdomen muestra
escoliosis antialgicay borramiento del psoas.

Seintegra el diagndstico de apendicitis aguda por lo que
e paciente es sometido a laparotomia exploradora.

El manejo anestésico inicial se realiza con midazolam
3 mg, fentanilo 200 ug, vecuronio 300 mg, y propofol 100
mg. Unavez intubado el paciente, el mantenimiento serealizé
con desfluorano a 10 y 14 volimenes 1%. Se utiliza también
metamizol 1.3 mg.

Los hallazgos transoperatorios incluyen apéndice con
lesiones fibrino-purulentas y liquido de reaccién peritoneal
60 cc. Se realiza apendicectomia y lavado de cavidad sin
complicaciones.

Al finalizar el evento quirdrgico el paciente presenta hiper-
capniade 70 mmHg, lo que se atribuye a periodos de apnea,
sin embargo, ésta no mejora con la correccion del patron
ventilatorio y se solicita gasometria arterial.

A laexploracion fisicase observaaumento muy importante
detemperatura(54°C), eritemafacial, cianosisdistal y llenado
capilar retardado. Taquicardia de 120 por minuto, presion
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arterial de80/40 mmHgy SO, de 95%. Lagasometriaarterial
corroboraacidosisrespiratoria, integrandose asi € diagndéstico
de hipertermia maligna.

Nuevamente en quiréfano, se inicia manejo enfocado
a control de la temperatura. La cama de hielo disminuye
la temperatura a 48.5°C. Se colocan sondas nasogastrica,
vesical y rectal parala administracion de liquidos frios. Se
realizanuevalaparotomiay lavado de cavidad con aguafria,
logrando disminuir la temperatura a 35°C. Se coloca catéter
central para soporte hemodinamico continuo.

A pesar del control térmico, el paciente se deteriora de
manera refractariaa tratamiento. Presenta oliguria manejada
con furosemida 200 ug/Kg, acidosis metabdlica (cambio de
respiratoriaametabdlica) dedificil mango, extrasistoles ventri-
culares (15 por minuto) sin respuestaaverapamiloy lidocaina,
y datos de bajo gasto cardiaco con hipotensién persistentey sin
respuestaa dosis méximas de dopamina. Neurol égicamentesin
respuesta a estimulos y con anisocoria. Seis horas después, €
paciente presenta paro cardiorrespiratorio que no responde a
maniobras de reanimacion y fallece (Figura 1).

COMENTARIO

La primera publicacion referente a hipertermia maligna la
realizan losingleses Michael Denborough y Roger Lowel en
1960. Reportan una serie de hipertermiafamiliar desencade-
nadapor €l éter y el halotano, provocando la muerte de 10 de
los 24 miembros de dicha familia®9.

Laincidencia de hipertermiamaligna se estimaen 1 caso
por 10,000 habitantes, 1 caso por 50,000 actos anestésicosy
1 caso en 600,000 cirugias con agentes anestésicos desenca-
denantes™). Afectando €l 68% hombresy 32% mujeres”).La
incidencia es mayor en la poblacién infantil y adultos jove-
nes, sometidos principal mente a cirugias de malformaciones
muscul oesquel éticas como estrabismo, escoliosis, hernias y
criptorquidia, cirugia plésticay dental®).

Figura 1.
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Se trata de un desorden hereditario, caracterizado por €l
incremento de la temperatura en respuesta a determinados
agentes anestésicos inhalatorios y/o relgjantes musculares
como la succinilcolina. El halotano es e mayor inductor de
hipertermia maligna; aunque se han descrito casos desenca-
denados por enflurano, isoflurano, desfluorano y sevoflorano.
Otrosfactores «gatillo» que favorecen lacrisisde hipertermia
malignaincluyen estrés, anoxia, esfuerzo muscular importan-
te, ansiedad excesiva, infeccionesviralesy loslinfomas®510),

Se puede presentar en pacientes con miopatias; distrofia
muscular de Duchenne, sindrome de Kin-Denburough, mio-
tonia congénita muscular, distrofia de Fukuyama, sindrome
de Schawarz-Jampel y sindrome neuroepil éptico maligno®?.

El calciojuegaun papel importante en lacontraccion mus-
cular. Lahipertermiamalignaesun trastorno delahomeosta-
sisdel calcioend interior delacélula. Los canaesencargados
de los movimientos de calcio entre reticulo sarcoplasmico y
mioplasma se abren de forma precoz y/o se prolongada en
presencia de un agente hal ogenado(12).

El mecanismo de los canales de calcio se encuentra regu-
lado por el gen del receptor de rianodina (RYR1) identificado
enlaregién 13.1—13.2 del cromosoma19qy en menor grado
por el gen receptor de las dihidropiridinas3.

El sello distintivo de la enfermedad es la elevacion en la
concentracién de calcio libre mioplasmatico, que provoca
unareaccion quimicaen cascadacon destruccion delacélula
muscular, estado de contraccion permanente, y laconsecuente
liberacion decalor y aceleracion delaactividad mitocondrial,
que a su vez conduce a un aumento del consumo de oxigeno
y produccién de CO, (acidosis respiratoria precoz) 14,

Cuando no se establece un tratamiento oportuno con dan-
troleno sddico, el fenébmeno se agrava por agotamiento del
metabolismo anaerobio, aumento en €l funcionamiento delas
bombas de membrana consumidoras de energia (Ca* - adeno-
sinatrifosfatasa (ATPasa), Na* /K* -ATPasa), rabdomidlisis
aguda con hiperpotasemia y trastornos del ritmo cardiaco,
seguidos (2 a 12 horas después del inicio de la crisis) por la
elevacion delacreatinfosfacinasa (CPK) y delamioglobina,
lacua se acumulaen lostibulos renalesy los obstruye®12),

La hipertermia maligna provoca falla orgéanica mdiltiple.
Se puede presentar en forma stbita o insidiosal®?.

Existe una forma tipica y muiltiples formas atipicas, que
se deben distinguir de otras situaciones no relacionadas a la
hipertermia maligna. La primera, es slbita 'y se desarrolla
en minutos, con todos los signos de la crisis: espasmo de los
maseteros (trismus), taquicardia, rigidez muscular localiza-
da, acidosis respiratoria (PaCO, > 55 mmHg en ventilacion
mecanica), hiperpotasemia e hipoxemia?.

La aceleracién metabdlica celular provoca aumento del
consumo de oxigeno y sobreproduccion endogena de CO,,.
Los primeros signos estan relacionados a esta hipercapnia:
taquicardiay taguipnea, tegumentos calientes, enrojecimiento

y sudoracién. El signo mésevocador delacrisisde hipertermia
maligna es €l aumento progresivo y constante de CO, espi-
rado. Durante esta fase, |0s gases en sangre arterial revelan
acidosis respiratorial>16),

En pacientes con ventilacién mecénica, no hay descenso
de la saturacion arterial de oxigeno ya que los intercambios
gaseosos no se alteran con lacrisis de hipertermiamaligna®.

Sin embargo, € cirujano puede detectar precozmente la
sangre venosa cianética en el campo operatorio, hecho que
refleja la intensa caida de la saturacién venosa de oxigeno.

Latemperaturarectal se eleva paulatinamente, llegando a
subir un grado cadacinco minutos hastaa canzar 43—44° CO),

Ademésdelos signos de hipermetabolismo, existen signos
musculares caracterizados por rigidez y rabdomidlisis. La
rigidez muscular puede ser precoz y localizada en los mis-
culos maseteros 0 en miembros inferiores, o puede ser tardia
y generalizada, dificultando la ventilacién mecanica®718),

El cuadro clinico lo completa la rabdomidlisis, definida
por elevacion delas CPK fraccion MM més de 100 veces por
encima de su valor normal, mioglobinemia, mioglobinuria,
hiperpotasemiay cistélisis hepética. Estos signos se asocian
aacidosis respiratoria que progresa a ser mixta, provocando
trastornos del ritmo cardiaco, insuficiencia renal oligoandrica
y trastornos de la hemostasia®.

Es fundamental poder diagnosticar con certezala suscep-
tibilidad del paciente en forma pre o postoperatoria.

La prueba de mayor especificidad y sensibilidad fue desa-
rrolladapor Kalow y Britt en 1970; pruebade contracturacon
hal otano-cafeina. Se deberealizar deformainmediatadespués
de la biopsia muscular, que se efectlia a nivel del misculo
basto externo ointerno del muslo con anestesialocorregional,
sin infiltracién del misculo. La muestra se transporta en una
solucion de krebs-Ringer, oxigenada y tamponada con car-
bogeno. L os fragmentos muestradeben ser de 15— 20 mmde
longitud y de 3 a4 mm de diametro; se colocan en unacubeta
especia y se someten a una estimulacion eléctrica repetida
(2 mseg, 0.2 Hz) para comprobar laviabilidad de la muestra.
Unavez estirado alalongitud éptima, se expone el fragmento
muscular a concentraciones crecientes de halotano (0.5, 1, 2
y 3%) o de cafeina (0.5 a 32 mM).

Sin embargo, esta prueba es un procedimiento invasivo y
de alto costo, ademés, hoy en dia se han descubierto mas de
30 mutaciones del gen RY R1(%:202D),

Otras pruebas diagnosticas han sido propuestas, como la
blusqueda de unaelevacién delaconcentracién decaciointra-
muscular o en las células sanguineas, espontaneo o provocada
por e halotano, espectroscopia por resonancia magnética,
CRM del fésforo 31, y los niveles de &cido lactico o € cal-
culo del pH intracelular tras el gercicio, que son métodos no
invasivos, pero que no han sido validados®?23).

El dantroleno sbdico es un relgjante muscul ar de accién
répida que inhibe la liberacién de iones de calcio del re-
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ticulo sarcoplasmico, y se ha utilizado desde 1979 como
ni co tratamiento de la hipertermiamaligna. Anteriormen-
te, éste era conocido y utilizado por los neurélogos para
tratar fendmenos de espasticidad muscular. Los efectos
adversos mas importantes son hepatotoxicidad, debilidad,
somnolencia, vértigo, fatiga, nduseas y tromboflebitis. Es
importante evitar lainteraccion que genera con la asocia-
cion de verapamilo, ya que provoca trastornos del ritmo
ventricular(?4-26),

El tratamiento efectivo debe incluir la suspension inme-
diata de los agentes halogenados, la hiperventilacién con
oxigeno a 100% y la administrar de dantroleno sddico por
via endovenosa®”.

El tratamiento consta de lo siguiente828-30);

Se aboga por el uso profilactico del dantroleno pre, trans
y postoperatorio, independientemente del método anestésico
empleado arazon de 75 mg diarios por viaoral tresdias antes
desuintervencion, 25 mg como radicacion preanestésica, 1.2
mg/kg endovenoso en dosis Unicadurante el acto quirdrgicoy
0.6 mg/kg deigual formaen el postoperatorio inmediato®13).

Laparticipacion quirdrgicadel cirujano es de sumaimpor-
tancia; en cuanto se establece € diagndstico de sospecha se
debe iniciar con la aplicacion de liquidos frios, sino mejora
realizar laparotomia exploradora con aseo de cavidad con
soluciones frias, usando anestésicos de perfusion como el
propofol y morfinicos relajantes.

Son medidas que se deben realizar de forma primaria en
tanto sea posible la aplicacion del dantroleno sodico; hechos
sencillos que pueden aplicarse en cualquier hospital, sin em-
bargo no se lleva a cabo por falta de conocimiento.

La relevancia de este caso es imprescindible porque la
hipertermia sigue siendo una emergencia que depende de la
rapidez que se establezca el diagnéstico y €l tratamiento por
lo tanto se requiere de un grupo multidisciplinario.

El principal problema es su identificacion inicial ya que
los sintomas y signos que se presentan no son especificos y
nos plantean diagndsticos diferenciales con otras situaciones
durante la anestesia. Lo cual es el elemento esencia para
instaurar €l tratamiento y tener un mejor prondstico.
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Se debe sospechar esta patol ogia en todos aquel | os pacien-
tes con antecedentes familiares y portadores de las enferme-
dades antes mencionadas y considerarlas como susceptibles
y ante la duda también; de esta manera se podran evitar las
complicaciones teniendo a disposicién el dantroleno para
iniciar el tratamiento en el momento oportuno.

Hoy en diaestapatol ogiaes unadelas complicacionesméas
asombrosas alas que estan expuestos | os enfermos sometidos
a procedi mientos anestési cos, por |o que ese debe considerar
COMO una emergencia anestésica.

Tomando en cuenta todas las precauciones mencionadas,
las cirugias podrén ser realizadas sin complicaciones para los
pacientesy con tranquilidad parad cirujanoy € anestesiélogo.

Sin embargo, € enorme problema sigue siendo la morta-
lidad en gran parte causado por a diagnostico tardio o sim-
plemente por lafalta de disponibilidad del dantroleno debido
alabajaprevalenciadel sindromey el costo econémico que
conlleva la actualizacion de un stock suficiente de este farma-
co; Unico capaz derevertir delacrisisde hipertermiamaligna.

CONCLUSION

Este caso ejemplifica la relevancia del diagndstico temprano
y €l tratamiento oportuno en el prondstico de pacientes con
hipertermiamaligna, y puntualizalanecesidad de un manejo
multidisciplinario.

Laaltamortalidad es causadapor diagnosticostardios, falta
de conocimiento o la poca disponibilidad del medicamento.
Aunque la prevalencia del sindrome es considerablemente
baja, se debe de mantener un ato indice de sospechay recordar
que los sintomas iniciales son inespecificos. La hipertermia
maligna debe sospecharse en pacientes con antecedentes fa-
miliaresy enlos portadores delas enfermedades consideradas
como susceptibles, con quienes debera tenerse dantroleno
disponible para el manejo oportuno.

L asmedidas preventivas en pacientes susceptibles, e diag-
nostico temprano y € tratamiento oportuno con dantroleno,
son fundamentales para €l buen prondéstico de los pacientes
que sufren unacrisis de hipertermia maligna
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