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Actualidades en hipertermia maligna
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La hipertermia maligna (HM) en un desorden genético
complejo del sistema muscul oesquel ético que se manifiesta
tipicamente como una crisis de hipermetabolismo, cuando
pacientes susceptibles reciben algun tipo de medicamentos,
generalmente de uso anestésicotd.

LaincidenciadelaHM durantelaanestesiageneral estima-
daes1:5,000-1:50,000-100,000y sereduce a1:220,000 cuan-
do seevitalasuccinilcoling; y delacrisisde HM fulminante
es de 1/250,000 anestesias'?. Afecta predominantemente a
loshombres; sin embargo, lagravedad delaexpresion clinica
en ambos sexos es la misma, presentédndose clésicamente en
nifios y adultos jovenes, con una media de 18.3 afios, pero
también se han descrito casos en pacientes de seis meses hasta
los 78 afios de edad®4), En M éxico se desconocelaincidencia
de HM, sdlo se cuenta con reportes aislados de casos.

LaetiologiadelaHM estarelacionadaalapresenciade uno
o0 varios factores genéticos, ambientales, farmacolégicos 'y a
miopatias, que tienen como comUin denominador la liberacion
excesivade cacio en d reticulo sarcopldsmico del musculoes-
quelético. De los factores genéticos asociados a HM se han
descrito mutaciones genéticas del gen que codifica € receptor
derianodinaRY R1 situado en e cromosoma 19. El receptor de
rianodinaes un cana ionico clave en laregulacion delalibera
cion de calcio del reticulo sarcoplasmico durante € proceso de
acoplamiento-excitacion-contraccion. El 50% de los pacientes
susceptiblesaHM presentan mutacionesen estegen. El receptor
dedihidropiridinas (DHP) esun canal idnico regulado por voltge
que también participaen laliberacion de cacio dd reticulo sar-
coplésmico. El materid genético quecodificaparae receptor de
DHP se encuentraen & cromosomal, € 1% de las mutaciones
quedesarrollanHM segenerapor cambiosene gen CACNALS,
que codifica la subunidad alfa de dicho receptor®>1.

La actividad fisica extrema, asi como los ambientes con
temperaturas elevadas favorecen la aparicion de isquemia,

anoxiay liberacion de calcio del reticulo sarcoplésmico, por
lo queincrementan el riesgo dedesarrollar HM. Otrapatol ogia
asociadaaHM eslarabdomidlisis, debido aque existe salida
de calcio del reticulo sarcoplasmico©1213),

Dentro de los agentes anestésicos disparadores de HM se
encuentran |os anestésicos inhalados (hal otano, enfluorano,
isofluorano, desfluorano, sevofluorano) y los relajantes mus-
culares despolarizantes (succinilcolina), que en combinacion
producen un cuadro clinico severo. Los individuos suscepti-
bles responden de manera anormal a la exposicién de estos
farmacos(t%12.14),

Lahipertermiamaligna (HM) se asociaaun trastorno de
lahomeostasiadel calcio en el interior delacélulamuscular.
L os canales encargados de |os movimientos de calcio entre
reticulo sarcoplésmico y mioplasma se abren de forma pre-
coz y/o prolongada en presencia de un agente halogenado.
L os canales célcicos implicados en este mecanismo son el
receptor de larianodina (RYR1) y, quiza en menor grado,
el receptor de las dihidropiridinas. La elevacion de la con-
centracion de Ca*™* libre mioplasmico es el elemento que
inicialareaccion bioguimicaen cadenade destruccién dela
célulamuscular, lo que ocasionara un estado de contraccion
permanente (contractura), liberacion de calor y aceleracion
de la actividad mitocondrial que conduce a un aumento
del consumo de oxigeno y de produccion de CO (acidosis
respiratoria precoz)(9).

El diagnostico se basa principalmente en el cuadro
clinico. Los episodios clasicos consisten en un sindrome
hipermetabdlico y un sindrome muscular que pueden evo-
lucionar a disfuncién multiorganica. Dentro de los datos
clinicos que se pueden encontrar estan CO, al final de la
espiracion (ETCO,) elevado (92%), taquicardia (73%),
rigidez muscular (27%), acidosis, hipertermia (63.5%), y
evidencia de rabdomi6lisis-37:1115.16),

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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Lasusceptibilidad alaHM puede ser confirmada mediante
pruebas de contractura, las cuaes son bioensayos de misculo
in vitro, tienen una sensibilidad mayor al 97% y una bgjatasa
defalsosnegativos, por 1o que un resultado negativo indicaque
no existeriesgo dedesarrollar HM. Paraestapruebaserequiere
unabiopsiamuscular por escision (3 a4 pulgadasdel muslo), e
cual esestimulado el éctricamente (60 Hz), y semidelatension
generada por la contraccion; las respuestas contréctiles aestos
agentes farmacoldgicos se miden con respecto a niveles de
referenciadetension. Lapruebapositivaindicasusceptibilidad
alaHM. Lapruebade contracturain vitro positivaa canzauna
sensibilidad del 99% y especificidad de 94%(1-26.11.17),

El tratamiento de la crisis de hipertermia maligna consta
de los siguientes pasos:

1. Suspender de inmediato la administracion del agente
hal ogenado y despertar al paciente, o bien continuar lain-
tervencion con perfusién continuade propofol, morfinicos
y relajantes no despolarizantes, en caso de ser necesario.

2. Hiperventilar a paciente con fraccion inspiradade oxigeno
del 100%. No se recomienda cambiar el ventilador o €
circuito de ventilacion, yaque no ofrece ninguna utilidad.

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

4. Iniciar con hipotermia activa hasta a canzar unatempera-
tura central de 37 °C.

5. Esrecomendable colocar unalineaarteria paralamedicion
de la presion arterial de formainvasivay obtener mues-
tras sanguineas para la determinacion de gases arteriales,
creatinina, lactato, mioglobina, factores de la hemostasia,
enzimas musculares y hepaticas, entre otros.

6. Se debe expandir e volumen intravascular de acuerdo a
las caracteristicas de cada paciente y mantener una diu-
resis superior a1 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 delasalteracioneselectroliticas, principalmentela
hiperpotasemia (gluconato de calcio, bicarbonato de sodio
isoténico, glucosa-insuling).

8. Trasladar a paciente ala Unidad de Cuidados Intensivos
paracontrolar sus constantes vitales, mantener laventila-
cion (efecto miorrelgjante del dantroleno) 'y prolongar €l
tratamiento durante 48 horaspor lafrecuenciadelasformas
recurrentes (30%). Seguin sean los sintomas, el dantroleno
se administrard por viaintravenosa continua (1 mg/kg/h)
o discontinua (1 mg/kg cada 4 horas)(19),

Paralaanestesia de pacientes susceptibles de HM se debe
tener en consideracion que todos|os anestésicos vol atiles son

disparadores de HM y deben evitarse de forma estricta junto
con blogueadores neuromusculares despolarizantes como
succinilcolina. Serecomiendaevitar el uso deketaminay otros
disparadores como |os agonistas de | os receptores de serotoni-
nay drogas psicotropicas®®. Antesde planear laanestesiaen
paci entes susceptiblesde HM, se necesitaun reporte completo
de eventos anestésicos 0 quirlirgicos previos que permita
establ ecer relaciones causales. En casos inespecificos se re-
comienda comunicarse al centro con mas experiencia como
€l Grupo Europeo de Hipertermia Maligna o la Asociacion
Americana de Hipertermia Maligna de los Estados Unidos
(AAHMEU). Para la anestesia en pacientes susceptibles no
se recomienda la administracién profilactica de dantrolene,
ya que se ha asociado a la aparicién de debilidad muscular
con depresion respiratoria. La anestesia de estos pacientes se
debe basar en evitar el uso de agentes disparadores. El estrés
juegaun papel importante en lainduccién de HM en algunos
individuos, por lo que serecomiendaque el perioperatorio de
estos pacientes se desarrolle en un lugar tranquilo y aislado
del ruido. Otro punto de suma importancia parala anestesia
de pacientes susceptibles de HM es la descontaminacién
de la maquina de anestesia. Debido a que en la actualidad
existen diversos dispositivos para administrar anestesia, no
existe un procedimiento estéandar de descontaminacion, por
lo que la AAHMEU recomienda diversas pautas de manejo
deacuerdo al tipo de dispositivo aemplear. Unatécnicaalter-
nativa de descontaminacion es €l insertar un filtro de carbon
activado en larama inspiratoria del circuito de ventilacion,
lo cual reduce efectivamente la concentracion residual de
sevofluorano a menos de cinco particulas por millén en un
lapso de 10 minutos*®), La monitorizacion del paciente se
debereadlizar de formaestandar de acuerdo alas necesidades
del procedimiento, cirugiay tipo de paciente, teniendo como
minimo presion arterial no invasiva, electrocardiografia,
pulsioximetriay capnografia.

La anestesia se debe realizar libre de medicamentos
disparadores. La anestesia general puede inducirse y mante-
nerse con opioides, barbituricos, benzodiacepinas, propofol
y oxido nitrico. La anestesia de pacientes susceptibles de
presentar hipertermia maligna es un escenario ideal parala
utilizacion de anestesia total endovenosa. Otra alternativa es
lautilizacion de xendn €l cual se haobservado que no genera
eventos de HM. En este tipo de pacientes se pueden utilizar
blogueadores musculares no despolarizantes, los cuales son
bientoleradosy no se hademostrado que generen eventos de
HM. En general, los anestésicos | ocal es no se han rel acionado
con la generacion de eventos de HM. Posterior a 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 estudiado y se recomienda individualizar €l
tiempo de estancia en la sala de recuperacién de acuerdo a
comportamiento y caracteristicas del pacientel18),
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