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RESUMEN

La hipertermia maligna es un desorden farmacogenético del aparato musculo
esquelético. Pacientes con hipertermia maligna desarrollan una respuesta
metabdlica exagerada cuando se ven expuestos a ciertos disparadores como
los anestésicos volatiles y la succinilcolina. La incidencia de hipertermia
maligna es de 1:5,000 a 1:50,000-100,000 procedimientos anestésicos. La
presentacion clinica clasica de la hipertermia maligna incluye hipertermia,
taquicardia, taquipnea, produccion elevada de diéxido de carbono, acidosis,
rigidez muscular y rabdomidlisis. Los cambios fisiopatoldgicos de la hiperter-
mia maligna se deben principalmente a una elevacion de la concentracion
de calcio miocitoplasmatico. En la mayoria de los casos, este sindrome se
presenta por una anormalidad del receptor de rianodina. El dantroleno sédico
es el tratamiento farmacolégico de eleccién. La Asociacién de Hipertermia
Maligna de Estados Unidos recomienda realizar la prueba con cafeina/halo-
tano como forma de diagndstico preciso de la susceptibilidad para desarrollar
hipertermia maligna. El objetivo de este trabajo es revisar los conceptos
actuales relacionados con esta entidad.

Palabras clave: Hipertermia maligna, dantroleno, receptor de rianodina.

SUMMARY

Malignant hyperthermia is a pharmacogenetic musculoskeletal disorder. Pa-
tients with malignant hyperthermia experience exaggerated metabolic response
when exposed to certain triggers such as volatile anesthetics and succinylcho-
line. The incidence of malignant hyperthermia ranges from 1:5,000 to 1:50,000-
100,000 anesthetics procedures. The classic clinical presentation of malignant
hyperthermia include hyperthermia, tachycardia, tachypnea, increased carbon
dioxide production, increased oxygen consumption, acidosis, muscle rigidity
and rhabdomyolysis. The pathophysiologic changes of malignant hyperthermia
are due to uncontrolled elevation of mioplasmic calcium. In most cases, the
syndrome is caused by a defect of the ryanodine receptor. Dantrolene sodium
is a specific antagonist of the pathophysiologic changes. The Malignant Hyper-
thermia Association of the United States recommends the caffeine/halothane
testing as the most definitive test for malignant hyperthermia susceptibility. The
aim of this paper is to review current concepts related to this entity.

Key words: Malignant hyperthermia, dantrolene, ryanodine receptor.
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La hipertermia maligna (HM) es un desorden genético
complejo del sistema musculo esquelético que se manifiesta
tipicamente como una crisis de hipermetabolismo, cuando
pacientes susceptibles reciben algtin tipo de medicamentos,
generalmente de uso anestésico!>. Es una entidad grave que
se asocia a una elevada morbimortalidad. El objetivo de este
trabajo es revisar los conceptos actuales relacionados con
esta enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de hipertermia maligna durante la anestesia
general estimada es 1:5,000 - 1:50,000-100,000 y se reduce
a 1:220,000 cuando se evita la succinilcolina; y de la crisis de
HM fulminante es de 1/250,000 anestesias‘!-?). Afecta predo-
minantemente a los hombres; sin embargo, la gravedad de la
expresion clinica en ambos sexos es la misma, presentdndose
clasicamente en nifios y adultos jovenes, con una media de
18.3 afios, pero también se han descrito casos en pacientes
de 6 meses hasta los 78 afios de edad®*. Aunque todos los
grupos raciales son susceptibles de desarrollar HM, las po-
blaciones de raza oriental o caucésica, originarias de Japon,
Australia y Nueva Zelanda tienen una mayor susceptibilidad
a la HM debido a mutaciones especificas relacionadas con el
receptor de rianodina implicado en el proceso de acoplamiento
excitacién-contraccién de la célula muscular®. En México se
desconoce la incidencia de HM; s6lo se cuenta con reportes
de casos aislados.

En los afios 60 la mortalidad reportada era de 80-90%,
pero a partir de 1979, con la introduccién del dantroleno, la
mortalidad ha disminuido significativamente, siendo actual-
mente del 5%,

ETIOLOGIA

La etiologia de la hipertermia maligna (HM) esta relacionada
con la presencia de uno o varios factores genéticos, ambien-
tales, farmacoldgicos y miopatias, que tienen como comtn
denominador la liberacion excesiva de calcio en el reticulo
sarcoplasmatico del musculo esquelético.

Desde los factores genéticos asociados a HM se han descrito
mutaciones genéticas del gen que codifica el receptor de rianodina
RYRI1, situado en el cromosoma 19. El receptor de rianodina es
un canal i6nico clave en la regulacién de la liberacion de calcio
del reticulo sarcoplasmatico durante el proceso de acoplamiento-
excitacion-contraccion. El 50% de los pacientes susceptibles a
HM presentan mutaciones en este gen. El receptor de dihidropiri-
dina (DHP) es un canal iénico regulado por voltaje, que también
participa en la liberacion de calcio del reticulo sarcoplasmatico.
El material genético que codifica para el receptor de DHP se
encuentra en el cromosoma 1, el 1% de las mutaciones que de-
sarrollan HM se generan por cambios en el gen CACNALS, que
codifica la subunidad alfa de dicho receptor (Cuadro I).

Ciertas miopatias condicionadas por anomalias congénitas
del receptor RYR1 y del receptor DHP confieren un mayor
riesgo para el desarrollo de HM; éstas incluyen-17):

Cuadro I. Clasificacion de las mutaciones genéticas asociadas con la susceptibilidad para hipertermia maligna.

Mutacién Localizacion Comentarios

MSH 1 Mutacion asociada con el gen RYR1 en el locus cro- Mutacion mas frecuentemente descrita (> 50%)
mosomico 19q13.1

MSH 2 Mutacion asociada con el locus cromosoémico 17q11.2- Descrita en las familias norteamericanas y suda-
24, relacionado con el canal de sodio dependiente de fricanas
voltaje del musculo esquelético. Posible gen: SCN4A

MSH 3 Mutacién asociada con el locus cromosomico 7g21- Los genes causantes todavia no han sido ubicados
22, correspondiente al sitio que codifica la subunidad
g2/A del receptor dihidropiridina, sensor del voltaje del
tubulo-T para el RyR. Posible gen: CACNL2A

MSH 4 Mutacion asociada con el locus cromosomico 3g13.1 Los genes causantes todavia no han sido ubicados

MSH 5 Mutacion asociada con el gen codificador de la subu- Presente en el 1% de los casos de hipertermia
nidad a1 del receptor de dihidropiridina en el locus maligna
cromosomico 1g32. Gen CACLN1A3P

MSH 6 Mutacion asociada con el locus cromosomico 5p La validez para la mutacion MSH6 tiene que ser

confirmada
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a) Enfermedad del nicleo central, caracterizada por hipotonia
en la infancia, retraso en el desarrollo motor proximal de
los miembros inferiores, debilidad muscular y alteraciones
musculo esqueléticas asociadas.

b) Miopatia multicore.

¢) Sindrome de King-Denborough, se caracteriza por hipo-
tonia en el nacimiento, leve debilidad muscular proximal,
retraso en el desarrollo motor, ptosis, implantacién baja
de pabellones auriculares, hipoplasia malar, micrognatia,
paladar ojival, pectus excavatum, escapula alada, lordosis
lumbar y escoliosis tordcica.

d) Miopatia del nativo americano.

Las anomalias musculo esqueléticas como las que se pre-
sentan en la distrofia muscular de Duchenne, osteogénesis
imperfecta, sindrome de Noonan, pardlisis periddica, miopatia
mitocondrial, atrofia muscular localizada, calambres, fatiga mus-
cular, estrabismo, ptosis, anomalias maxilofaciales, escoliosis,
pie cavo, hernia inguinal y umbilical, criptorquidia y en sindrome
neuroléptico maligno, esté4n relacionadas con HM(5-17),

Otro mecanismo fisiopatolégico que predispone al desarro-
1lo de HM es el ocasionado por formacos como las estatinas, en
donde se ha descrito que reducen la biosintesis de la coenzima
Q10, parte integral de la cadena de transporte de electrones, y
alteran la homeostasis celular del calcio, lo que puede llevar
a la aparicién de miopatia y rabdomi6lisis(!31%),

La actividad fisica extrema, asi como los ambientes con
temperaturas elevadas favorecen la aparicion de isquemia,
anoxiay liberacién de calcio del reticulo sarcoplasmadtico, por
lo que incrementan el riesgo de desarrollar HM. El primer caso
de HM relacionado a actividad fisica extrema y temperaturas
elevadas fue descrito en un soldado de 19 afios en 19802,

Dado que la rabdomidlisis conlleva la salida de calcio del
reticulo sarcoplasmético, muchas de las entidades clinicas aso-
ciadas a rabdomidlisis (golpe de calor, rabdomidlisis inducida
por el ejercicio, distrofinopatias, deficiencia de mioadenilato
desaminasa, enfermedad de McArdle, deficiencia de carnitina
palmitoiltransferasa tipo 2) se encuentran asociadas también
a HM(9’16’22).

Dentro de los agentes anestésicos disparadores de HM se
encuentran los anestésicos inhalados (halotano, enflurano,
isoflurano, desfluorano, sevoflurano) y los relajantes muscu-
lares despolarizantes (succinilcolina), que en combinacién
producen un cuadro clinico severo. Los individuos suscepti-
bles responden de manera anormal a la exposicion de estos
farmacos(1-216:17.23),

FISIOPATOLOGIA

La hipertermia maligna (HM) se asocia a un trastorno de la
homeostasis del calcio en el interior de la célula muscular. Los
canales encargados de los movimientos de calcio entre reticu-
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lo sarcoplasmético y mioplasma se abren de forma precoz o
prolongada en presencia de un agente halogenado. Los canales
célcicos implicados en este mecanismo son el receptor de la
rianodina (RYR1) y, quiz4 en menor grado, el receptor de las
dihidropiridinas. La elevacién de la concentracién de Ca++
libre mioplasmaético es el elemento que inicia la reaccion bio-
quimica en cadena de destruccién de la célula muscular, lo que
ocasionard un estado de contraccién permanente (contractura),
liberacion de calor y aceleracion de la actividad mitocondrial,
que conduce a un aumento del consumo de oxigeno y de pro-
duccién de CO, (acidosis respiratoria precoz). Si no se trata
con dantroleno, el fendmeno se agrava ocasionando agota-
miento del metabolismo aerobio, aumento del metabolismo
anaerobio (acidosis mixta), interrupcion del funcionamiento
de las bombas de membrana consumidoras de energia (Ca++
- adenosina trifosfatasa (ATPasa), Na+ /K+ - ATPasa, etc.),
rabdomidlisis aguda con hiperpotasemia inicial y trastornos del
ritmo cardiaco. La elevacion de la creatinfosfocinasa (CPK)
y de la mioglobina es més tardia (de 2 a 12 horas después del
inicio de la crisis. La HM es, ante todo, una enfermedad del
musculo estriado esquelético. No obstante, se ha sefialado
la posibilidad de una alteracién de la homeostasis del calcio
intracelular en otros tejidos (miocardio, cerebro, higado)®.

El calcio tiene un papel fundamental en la fuerza con-
tractil muscular. Durante la despolarizacién del corazén y
del misculo liso, los tibulos T disparan la liberacién masiva
de Ca2+ desde el reticulo sacoplasmaético, lo cual satura los
filamentos contrictiles e induce la contraccion. Esta serie de
eventos se lleva a cabo gracias a la participacion de canales
de Ca2+ dependientes de voltaje, como los receptores de dihi-
dropiridina (DHPR), los receptores de rianodina (RyR), como
amplificadores de Ca2+ en el sarcolema y de la liberacién de
calcio via el reticulo sarcopldsmico. La eficacia con que se
comunican los receptores DHPR y RyR determina la magnitud
de la liberacién de Ca2+ desde el reticulo sarcopldsmico y,
por lo tanto, la fuerza de la contracciénV.

Los RyR son canales i6nicos (de los mds grandes descritos
hasta el momento) responsables de la liberacion de Ca2+ desde
el reticulo endoplasmaético y sarcopldsmico. Tienen una masa
molecular de 2.2 MDa y cada mondmero estd conformado por
5,000 residuos de aminoécidos. Los RyR son homotetrame-
ros que simulan la figura de un hongo, con una gran cabeza
citoplasmética que ocupa el 80% de su estructura y un tallo
transmembranal que llega hasta el citoplasma (Figura 1)V,
La rianodina se une al RyR preferentemente en el estado de
abierto, y a concentraciones nanomolares cierra el canal en un
estado de subconductancia; sin embargo, en concentraciones
mayores a 100 mcM inhibe la liberacién de calcio(V.

Los RyR se pueden encontrar de forma natural en diferentes
tipos de células como neuronas, células exocrinas, células epite-
liales, linfocitos y otras mas. Existen tres diferentes isoformas,
el RYRI se expresa principalmente en células musculares,
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Lumen
del RS

Figura 1. Estructura del receptor de rianodina.
RS: reticulo sarcoplasmico.

el RyR2 en células cardiacas y el RyR3 en células cerebra-
les®. El disparador primario para la apertura de los RyR es
el Ca2+. La despolarizacion de la membrana plasmatica abre
los canales de calcio tipo L. mediados por voltaje, permitiendo
el flujo libre de Ca2+ desde el espacio extracelular hacia el
intracelular, los sensores ubicados en los RyR se unen con el
Ca2+ facilitando la apertura y amplificando esta respuesta; a
este proceso se le conoce como liberacién de Ca2+ mediada
por Ca2+. Laelevacion de Ca2+ en el citoplasma puede mediar
el cierre de los RyR, lo que demuestra que existen diferentes
sitios de unién dentro del mismo receptor, los cuales modulan
diferentes comportamientos. Se ha observado que cuando el
reticulo endoplasmético se encuentra saturado de Ca2+, los
RyR pueden abrirse espontdneamente en un proceso cono-
cido como la liberacién de calcio inducida por sobrecarga, o
SOIR, por sus siglas en inglés®. Aunque el Ca2+ es uno de
los principales ligandos de los RyR, no es el tnico elemento
que puede ocasionar la apertura de dichos receptores, ya que
se ha descrito una conexién fisica entre los canales de calcio
mediados por voltaje Cavl.l y los RyR, por lo que cambios
en el voltaje de la membrana plasmatica abren los RyR en
ausencia de Ca2+". Existen ademds otras sustancias que han
demostrado interactuar con los RyR y que pueden alterar la
homeostasis del calcio, como la calmodulina (CaM). El efecto
de la calmodulina depende de la concentracion de Ca2+y de la
isoforma de RyR. A niveles elevados de Ca2+, la CaM activa
a RyR1 y RyR2. La calsecuestrina es una de las principales
proteinas buffer del Ca2+ en el reticulo sarcopldsmico, la cual
puede formar oligdmeros e interactuar con las proteinas de
membrana juntina y triadina para incrementar o disminuir la
actividad de los RyR. Es importante mencionar que los RyR
son sensibles a condiciones de 6xido-reduccion, por lo que
pueden ser activados por sustancias como el 6xido nitrico".

DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa principalmente en el cuadro clinico
y los estudios de laboratorio. El problema primordial de

la HM es su identificacion, ya que los primeros signos
son variables e inespecificos; la presentacidén puede ser
aguda durante la induccién de la anestesia o unas horas
posteriores al inicio. Los episodios cldsicos consisten en
un sindrome hipermetabdlico y un sindrome muscular,
que pueden evolucionar a disfuncién multiorganica. Den-
tro de los datos clinicos que se pueden encontrar estidn
CO, elevado al final de la espiraciéon (ETCO,) (92%),
taquicardia (73%), rigidez muscular (27%), acidosis, hi-
pertermia (63.5%), y evidencia de rabdomidlisis. El dato
principal es la hipercapnia rdpidamente progresiva que
puede sobrepasar los 80 mmHg, esto como resultado del
hipermetabolismo celular, lo que causa acidosis metabd-
lica. La taquicardia es otro signo temprano de HM aguda
y puede estar asociada con hipertension; sin embargo, es
relativamente inespecifica, por lo que se deben descartar
otras causas. La rigidez del misculo masetero corresponde
a una relajacién inadecuada de los muisculos de la man-
dibula y en algunos casos puede aparecer después de la
administracion de succinilcolina; el 50% de los casos que
desarrollan HM presentan este signo. La rigidez genera-
lizada en presencia de la administracién de un bloquedor
neuromuscular se considera patognomoénica de HM, siem-
pre que se acompaiie de datos de hipermetabolismo. Las
arritmias aparecen por elevacion de los niveles de potasio
secundario a la degradacién muscular o rabdomidlisis. Las
extrasistoles ventriculares en presencia de hiperpotasemia
severa pueden ser letales. La elevacion de la temperatura
central o hipertermia es un signo tardio de la HM, y por lo ge-
neral se encuentra ausente cuando se sospecha el diagnéstico.
La contraccion muscular sostenida libera calcio, lo que eleva
la temperatura corporal de forma exponencial, impidiendo
que los mecanismos de regulacién térmica puedan regular
dicho calor. La hipertermia severa (45 °C o més [113 °F])
conduce a un marcado incremento en la produccién de di6-
xido de carbono y consumo de oxigeno que causa disfuncién
orgdnica multiple. La hipertermia severa se asocia también
con el desarrollo de coagulacién intravascular diseminada
(CID), un indicador de mal pronéstico. La concentracién de
creatincinasa dependerd de la masa muscular del paciente
y de la gravedad de la degradacién muscular; la orina color
marrén indica presencia de mioglobinuria(!-3>-710.19),

Los criterios utilizados para el diagnéstico de hipertermia
maligna se presentan en el cuadro I1(H9),

PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD

La susceptibilidad a la HM puede ser confirmada mediante
pruebas de contractura, las cuales son bioensayos de misculo
in vitro; éstas tienen una sensibilidad mayor al 97% y una
baja tasa de falsos negativos, por lo que un resultado negativo
indica que no existe riesgo de desarrollar HM.

188
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Cuadro Il. Criterios clinicos para el diagndstico de HM.

Hallazgo clinico Manifestacion

Acidosis respiratoria
Cardiaco

Acidosis metabdlica
Rigidez muscular

Degradacién muscular
Orina color obscuro

ET CO, > 55 mmHg; PaCO, > 60 mmHg

Taquicardia sinusal inexplicable, taquicardia ventricular o fibrilacion ventricular
Déficit de base > 8 m/EqL o pH < 7.25

Rigidez generalizada; rigidez severa del musculo masetero

Creatincinasa sérica concentracion > 20.000 unidades/L

Mioglobina urinaria o sérica

K+ > 6 mEqg/L
Temperatura

Otros

Incremento rapido de la temperatura > 38.8 °C

Reversidn rapida de los signos de HM con la administracion de dantroleno

Elevacion de la concentracion de creatincinasa en reposo

Historia familiar

Antecedentes por herencia autosémica dominante

Las indicaciones para realizar una prueba de contractura son:

a) Pacientes con una historia sospechosa de HM (HM alto
grado clinico).

b) Los parientes de primer grado de un paciente con un his-
torial sospechoso.

c) Pacientes que estén realizando el servicio militar.

Existen otros entornos clinicos en los que la prueba de
contractura puede ser til, por ejemplo:

a) Rabdomidlisis inexplicable.

b) Leve a moderada rigidez del musculo masetero después
de la administracion de succinilcolina.

¢) Rabdomidlisis grave o recurrente inducida por el calor o
el ejercicio.

d) Elevacion crénica de la creatinina fosfoquinasa.

Dos diferentes pruebas de susceptibilidad de HM fue-
ron desarrolladas de forma independiente. La prueba de
contractura cafeina-halotano fue desarrollada por el Grupo
de América del Norte de Hipertermia Maligna (NAMHG)
y se encuentra disponible en Estados Unidos y Canada. La
prueba de contractura in vitro (in vitro contracture test,
IVCT), descrita por el Grupo Europeo de Hipertermia
Maligna (EMHG), se encuentra disponible en la Unién
Europea. Los protocolos con los que se llevan a cabo
dichas pruebas difieren en las concentraciones de halota-
no y cafeina, asf como en el nimero de tiras musculares

utilizadas y en los puntos de cohorte considerados como
positivos. Esto condiciona diferencias en la sensibilidad
y especificidad de una y otra prueba. Ambos protocolos
requieren una biopsia muscular por escisién (3 a 4 pul-
gadas del muslo).

El musculo es entonces estimulado eléctricamente (60 Hz)
y se mide la tensién generada por la contraccidn; las respuestas
contrictiles a estos agentes farmacolégicos se miden respecto
a niveles de referencia de tensién. La prueba es positiva si la
tension contrictil es mayor o igual a 0.7 g respecto a la tensién
de referencia para halotano (tensiones entre 0.5 y 0.69 g se
consideran erréneas), y 0.3 g de cafeina a las 0.5, 1 0 2 mM.
Esta prueba tiene una sensibilidad del 97% y su especificidad es
de 78%. La prueba positiva indica susceptibilidad a la HM. La
prueba de contractura in vitro positiva alcanza una sensibilidad
de 99% y una especificidad de 94% (Figura 2)(1-26.9:19),

EQUIPAMIENTO DEL CARRO
DE HIPERTERMIA MALIGNA

Asi como en diversas dreas de quir6fano existen unidades equi-
padas para soporte cardiovascular avanzado y para el manejo de
la via aérea dificil, se debe contar con el equipamiento necesario
para responder a un evento de hipertermia maligna. De acuerdo
ala Asociacioén de Hipertermia Maligna de los Estados Unidos,
las caracteristicas que se deben cumplir son las siguientes®?:

1. Disponer en los centros donde se administran anestésicos
inhalados, por 1o menos 36 viales de dantroleno, los cuales
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Paciente que consulta para un diagnéstico
de predisposicion a la hipertermia maligna

A 4

A

¢ Paciente en cuestion Miembro de una familia HM
e Padre o madre sospechosos con mutacion causal identificada

de HM no estudiados
¢ Miembro de una familia SHM

A 4

sin mutacion causal identificada

Busqueda de mutacién HM «—
en ADN linfocitico

< Mutacién ausente
A

Prueba de contractura sobre biopsia

Prueba positiva
Prueba negativa

Mutacion presente

Figura 2.

Algoritmo para toma de deci-
siones ante la sospecha de

!

NHM

hipertermia maligna.
SHM HM: hipertermia maligna; SHM:

deben ser almacenados cerca de la sala de operaciones
y a temperatura ambiente. Se debe disponer de solucio-
nes estériles para diluir el medicamento, almacenadas a
temperatura ambiente para garantizar una temperatura
del liquido entre 35 y 40 °C. Es importante que todo el
equipo quirdrgico tenga el conocimiento de la localizacion

de almacenamiento. Idealmente, el dantroleno debe estar 5.

disponible en no mas de 10 minutos posteriores al inicio
de un evento de crisis.

2. Equipo general:
* Cinco jeringas de 60 cc, para diluir el dantroleno
e (Catéteres intravenosos de 16 G, 18 G, 20 G, 22 G (1
pulgada), 24 G (3/4 de pulgada), para acceso venoso y
colocacion de linea arterial
* Sondas nasogastricas de calibre de uso frecuente y dos
jeringas de irrigacién

3. Equipo de monitoreo:

si hipertermia maligna; NHM:

no hipertermia maligna.

* Cuatro bolsas de plastico grandes y cuatro pequefias
para colocacion de hielo

* Cubeta para hielo

» Tiras reactivas para andlisis de orina

* Probeta para medicién de orina

Estudios de laboratorio:

» Jeringas para andlisis de gases en sangre

e Tubos para biometria hemadtica, cretincinasa, miog-
lobina, electrélitos, pruebas de funcionamiento tiroi-
deo, pruebas completas de coagulacién, incluyendo
fibrindégeno y productos de degradacién de fibrina,
lactato, asi como examen general de orina, entre
otros. La toma de hemocultivos es de utilidad y éstos
deben recabarse para el diagnéstico diferencial de
bacteriemia

TRATAMIENTO

* Termdmetro central (nasofaringeo, timpanico, rectal, = El tratamiento de la crisis de hipertermia maligna consta de
vesical, catéter de arteria pulmonar) los siguientes pasos:

* Equipo para monitoreo de presién arterial invasiva y

para acceso venoso central 1.

4. Equipo de enfermeria:
* Apositos estériles grandes
o Jeringa de 60 cm? para irrigacién

Suspender de inmediato la administracién del agente
halogenado y despertar al paciente, o bien continuar
la intervencién con perfusién continua de propofol,
morfinicos y relajantes no despolarizantes, en caso de
ser necesario.
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2. Hiperventilar al paciente con fraccion inspirada de oxigeno
del 100%. No se recomienda cambiar el ventilador o el
circuito de ventilacién, ya que no ofrece ninguna utilidad.

3. Administrar lo antes posible el dantroleno a dosis de 2.5
mg/kg por via intravenosa y continuar con bolos de 1 mg/
kg hasta lograr que los signos clinicos remitan (taquicar-
dia, hipercapnia, hipertermia, rigidez). En ocasiones es
necesario utilizar una dosis superior a 10 mg/kg.

4. Iniciar con hipotermia activa hasta alcanzar una tempera-
tura central de 37 grados centigrados.

5. Esrecomendable colocar una linea arterial para la medicién
de la presion arterial de forma invasiva y obtener mues-
tras sanguineas para la determinacion de gases arteriales,
creatinina, lactato, mioglobina, factores de la hemostasia,
enzimas musculares y hepdticas, entre otros.

6. Se debe expandir el volumen intravascular de acuerdo a
las caracteristicas de cada paciente y mantener una diu-
resis superior a 1 mL/kg/h. Por otra parte, la hipovolemia
puede agravarse por la presencia de manitol en los viales
de dantroleno (3 g de manitol por 20 mg de dantroleno).

7. Manejo de las alteraciones electroliticas, principalmente la
hiperpotasemia (gluconato de calcio, bicarbonato de sodio
isoténico, glucosa-insulina).

8. Trasladar al paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos
para controlar sus constantes vitales, mantener la ventila-
cién (efecto miorrelajante del dantroleno) y prolongar el
tratamiento durante 48 horas por la frecuencia de las formas
recurrentes (30%). Segin sean los sintomas, el dantroleno
se administrard por via intravenosa continua (1 mg/kg/h)
o discontinua (1 mg/kg cada 4 horas).

Ademds, habrd que proporcionar al paciente y a su familia
un documento escrito en el que se les informe del diagnéstico,
y entrar en contacto con un centro especializado, en el que se
confirme el mismo y se realice el estudio familiar.

A pesar de estas recomendaciones, que cualquier médico
anestesiologo deberfa conocer, las crisis de HM no siempre
responden de manera 6ptima al tratamiento. Se sabe con
certeza que las causas de fallecimiento durante una crisis de
HM son la forma fulminante, el retraso en el diagndstico, el
retraso o la falta de tratamiento con dantroleno y la falta de
hiperventilacién. Recientemente se propuso a 32 equipos
daneses (médico + enfermera) hacer una simulacién de
crisis. Los signos de HM aparecian cinco minutos después
de la induccién y evolucionaban a una crisis fulminante si
no existia tratamiento adecuado. Los autores comprobaron
que todos los equipos habian establecido de forma correcta
el diagnéstico y el tratamiento con dantroleno. Sin embargo,
s6lo 14 equipos realizaron la hiperventilacion, mientras que
los otros optaron por una ventilacién manual, de eficacia
discutible y que requiere mas medios humanos. También
se emplearon otras medidas (bicarbonato, glucosa-insulina,
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diuréticos). En resumen, a pesar de los buenos conocimien-
tos tedricos, la escasa frecuencia de una crisis de HM es una
dificultad adicional que implica que el médico anestesiélogo
esté totalmente preparado cuando aparezca.

ANESTESIA EN EL PACIENTE SUSCEPTIBLE
DE HIPERTERMIA MALIGNA (2425

Todos los anestésicos voldtiles son disparadores de hiperter-
mia maligna y deben evitarse de forma estricta en pacientes
susceptibles, ademds de los relajantes neuromusculares des-
polarizantes, como la succinilcolina. Aunque en estudios in
vitro la ketamina no provoca contractura tipica de hipertermia
maligna, su administracién en personas susceptibles debe
evitarse; debido a que la estimulacion del sistema simpético
puede ocasionar alteraciones cardiovasculares. Otros que se
han propuesto como disparadores de hipertermia maligna
son los agonistas de los receptores de serotonina y drogas
psicotrépicas. Antes de planear la anestesia en pacientes sus-
ceptibles de HM, se necesita un reporte completo de eventos
anestésicos o quirdrgicos previos que permitan establecer
relaciones causales. En casos inespecificos se recomienda
comunicarse al centro con més experiencia, como el Grupo
Europeo de Hipertermia Maligna o ala Asociacion Americana
de Hipertermia Maligna de los Estados Unidos (AAHMEU).
Se le deben explicar al paciente todos los aspectos del proce-
dimiento anestésico, incluyendo las posibles complicaciones,
ademds de obtener el consentimiento validamente informado.
La preparacién preoperatoria de los pacientes susceptibles
de HM debe realizarse de acuerdo a las guias generales, y
se deben solicitar los estudios de gabinete y laboratorio de
acuerdo a las necesidades individuales.

Para la anestesia en pacientes susceptibles no se recomien-
da la administracion profilactica de dantroleno, ya que se ha
asociado a la aparicién de debilidad muscular con depresion
respiratoria. La anestesia de estos pacientes de debe basar en
evitar el uso de agentes disparadores. El estrés juega un papel
importante en la induccién de HM en algunos individuos, por
lo que se recomienda que el perioperatorio de estos pacientes
se desarrolle en un lugar tranquilo y aislado del ruido.

Otro punto de suma importancia para la anestesia del
paciente susceptible a HM es la descontaminacién de la
mdquina de anestesia. Debido a que en la actualidad existen
diversos dispositivos para administrar anestesia, no existe
un procedimiento estdndar de descontaminacién, por lo que
la AAHMEU recomienda diversas pautas de manejo de
acuerdo al tipo de dispositivo a emplear. Una técnica alter-
nativa de descontaminacion es insertar un filtro de carb6n
activado en la rama inspiratoria del circuito de ventilacion,
lo cual reduce efectivamente la concentracion residual de
sevoflurano a menos de cinco particulas por millén en un
lapso de 10 minutos.
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La monitorizacién del paciente se debe realizar de forma
estandar de acuerdo con las necesidades del procedimiento, ci-
rugia y tipo de paciente, teniendo como minimo presion arterial
no invasiva, electrocardiografia, pulsioximetria y capnografia.

La anestesia se debe realizar libre de medicamentos dispa-
radores. La anestesia general puede inducirse y mantenerse
con opioides, barbitdricos, benzodiacepinas, propofol y 6xido
nitroso. La anestesia de pacientes susceptibles de presentar
hipertermia maligna es un escenario ideal para el empleo de
anestesia total endovenosa. Otra alternativa es la utilizacién
de xenon, del cual se ha observado que no genera eventos de
HM. En este tipo de pacientes se pueden utilizar bloqueadores
musculares no despolarizantes, los cuales son bien tolerados y
no se ha demostrado que generen eventos de HM. En general,
los anestésicos locales no se han relacionado con la generacién
de eventos de HM. Posterior al término de la anestesia, los
pacientes deben ser monitorizados por lo menos un periodo
de 1.5 horas; sin embargo, esto no se encuentra bien estudia-

do y se recomienda individualizar el tiempo de estancia en
la sala de recuperacion de acuerdo con el comportamiento y
caracteristicas del paciente.

CONCLUSIONES

La hipertermia maligna es una de las complicaciones catastro-
ficas de la préctica de la anestesiologia, debido a su elevada
mortalidad. Su presentacién puede ser inesperada, por lo
que todo anestesidlogo debe estar preparado para hacer un
diagndstico temprano y oportuno, y de esta manera instaurar
lo més pronto posible el tratamiento con medidas que con-
tribuyan a disminuir de manera considerable la mortalidad.
Recomendamos que en todos los servicios de anestesiologia
se implementen programas de educacién médica continua
en hipertermia maligna basados en simuladores, y tener a
la mano el equipamiento y los medicamentos, en especial el
dantroleno, necesarios para enfrentar esta entidad.
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