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RESUMEN. El objetivo del presente estudio es dar a conocer el manejo anestésico que se proporciond ante un
evento critico hipertermia maligna (HM) en una mastectomia radical Madden programada de manera electiva, la cual
fue manejada con lo que se contaba en ese momento por no tener el farmaco especifico (dantroleno) para este tipo
de evento HM. El cancer de mama es una enfermedad compleja, es la primera causa de muerte en la mujer a nivel
mundial, ocurre en 70% en paises desarrollados. México se encuentra en un nivel intermedio, representa un problema
de salud con tendencia a la alta debido al envejecimiento de la poblacién y a mayor prevalencia en factores de riesgo.
La HM es un trastorno farmacogenético desencadenado por anestésicos que liberan una masiva acumulacion de calcio
en el sarcoplasma, que conduce a un metabolismo acelerado y a un incremento en la actividad contractil del muscu-
loesquelético, llevando a un estado hipermetabdlico que genera un incremento en la temperatura corporal llegando a
tener secuelas importantes y una alta mortalidad. Se trat6 de paciente femenino 40 afios sin antecedentes relevantes
para procedimientos anestésicos, se aplicd anestesia general balanceada, a los 60 minutos present6 datos clinicos
que nos sugerian hipertermia maligna, fue manejada con los medios disponibles y se obtuvo un resultado favorable
desde el punto de vista de morbimortalidad.

ABSTRACT. The objective of the present is to present the anesthetic management that occurred before a critical
event malignant hyperthermia HM) in an electively scheduled Madden radical mastectomy and which was managed
with what was available at that time for not having the drug specific (dantrolene) for this type of event HM. Breast
cancer is a complex disease, being the leading cause of death in women worldwide, with 70% occurring in developed
countries. Mexico is at an intermediate level, being a health problem with a tendency to rise due to the aging of the
population. population and higher prevalence of risk factors. Malignant hyperthermia (MH) is an anesthetic-triggered
pharmacogenetic disorder that triggers a massive accumulation of calcium in the sarcoplasm, leading to accelerated
metabolism and increased skeletal muscle contractile activity. Leading to a hypermetabolic state showing an increase in
body temperature, leading to significant sequelae and high mortality. It was a 40-year-old female with no relevant history
for anesthetic procedures, being managed with balanced general anesthesia at 60 minutes present data clinicians that
they suggested malignant hyperthermia, being managed. With the available means, obtaining a favorable result from
the point of view of morbidity and mortality.

Abreviaturas:

CAM = concentracion alveolar minima.

CAV-L = canales de calcio de tipo L.

DHPRs = receptores de dihidropiridina.

E-C = excitacion-contraccion.

EtCO,=bioxido de carbono al final de la inspiracion.
FiO, = fraccion inspirada de oxigeno.

HGR = Hospital General Regional.

HM = hipertermia maligna.

RyR1= receptor de rianodina 1.

UCI = unidad de cuidados intensivos.
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INTRODUCCION

| cancer de mama es una enfermedad con una evolucion

natural compleja, por lo que a pesar de los avances de
la oncologia moderna es la primera causa de muerte por neo-
plasia en la mujer en el &mbito mundial con més de 520,000
muertes cada afio, de las cuales 70% ocurre en paises en
desarrollo. México se ubica en un nivel intermedio con tasas
cuatro veces menores, si bien el cancer de mama es cada vez
maés un problema de salud importante por la tendencia ascen-
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dente de su incidenciay mortalidad determinadas tanto por el
envejecimiento de la poblacién y el aumento de la prevalencia
de los factores de riesgo como por la falta de un programa na-
cional de deteccion oportuna integral, lo cual resulta evidente
por el diagndstico del cancer de mama en etapas tardias en
90%). Los tratamientos quirtrgicos son: conservador, radical
curativo, radical paliativo y reconstructivo, éstos dependeran
de la etapa de la enfermedad que incluyen quimioterapia y
radioterapia®. Los métodos terapéuticos que en la actualidad
se basan para tratar el cancer mamario son: cirugia, radiote-
rapia, quimioterapia y hormonoterapia. De ellos la cirugia y
la radioterapia tienen una accion local o locorregional; en la
quimioterapia y la hormonoterapia su accion es sistémica®4).

La hipertermia maligna es un trastorno farmacogenético
potencialmente fatal®. Durante una crisis de hipertermia
maligna, anestésicos inhalados y relajantes musculares des-
polarizantes como la succinilcolina pueden desencadenar
una masiva acumulacion de calcio en el sarcoplasma, que
conduce a un metabolismo acelerado y a un incremento en
la actividad contréctil del musculoesquelético(®). Este estado
hipermetabdlico genera calor con incremento réapido de la
temperatura corporal, lo que lleva al paciente a un estado de
hipoxemia, acidosis metabdlica, rabdomidlisis, que de no
reconocerse de manera rapida y tratada a tiempo puede llevar
al paciente a la muerte(").

Esta liberacion de Ca2 + en el sarcoplasma se produce debi-
do a una despolarizacion de lamembrana que induce cambios
conformacionales en canales de calcio de tipo L (CAV-L) (o
receptores de dihidropiridina [DHPRs]), que conducen a la
activacion de los canales de Ca2 + de liberacion del reticulo
sarcoplasmico (o subtipo receptor de rianodina 1 [RyR1] en
el musculoesquelético)®). Esta interaccion funcional entre
DHPRs y RyRs transforma la electricidad en la sustancia
quimica, que comunmente se conoce como acoplamiento
excitacion-contraccion (E-C)(7-8). Varias mutaciones en el gen
RyR1 han sido ya identificadas e implicadas en una amplia
gama de canalopatias, y este defecto es el principal respon-
sable de la susceptibilidad a la HM; sin embargo, otros genes
pueden estar implicados. Esta variacion en genes relacionados
con la susceptibilidad a la HM es la principal causa de las
diferentes manifestaciones del sindrome®.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 41 afios con diagndstico de cancer de
mama derecho T4B, N3C, MO0 estadio clinico I11B programada
para mastectomia radical Madden derecha. Antecedentes de
importancia: cesarea hace 20 afios bajo anestesia regional sin
complicaciones; la historia familiar no revel6 antecedentes
de reacciones adversas a medicamentos anestésicos. Inicid
padecimiento actual con aumento de volumen a nivel de la
mama derecha; mastografia con asimetria focal asociada a

distorsion que ocupa la profundidad media del cuadrante
superior externo derecho, lesiones sdlidas mdaltiples en
mama derecha, de alta sospecha de malignidad que requiere
correlacion histopatolégica. Categoria BIRADS 6. El estudio
patologico determind un carcinoma lobulillar infiltrante, por
lo que se solicita valoracion por radioterapia, la cual propone
tratamiento de radioterapia 50 Gy en 25 fracciones a pared
toracica y areas ganglionares, ademas de que el servicio de
cirugia oncoldgica propone mastectomia radical tipo Madden
derecha antes de radioterapia y posterior reconstruccion ma-
maria de forma tardia.

En sala de quirdfano se prepara a paciente para anestesia
general balanceada, se inicid induccidn anestésica con fentanyl
250 pg, propofol 150 mg y cisatracurio 10 mg. Después de
latencia de medicamentos la paciente es intubada con tubo
orotraqueal 7.0 fr sin complicaciones, se conecta a ventilacion
mecanica controlada por volumen, con una fraccion inspirada
de oxigeno (FiO,) al 50% y el mantenimiento anestésico se dio
con sevoflurano con una concentracion alveolar minima (CAM)
de 0.9-1.0% continuando ademas con una perfusion continua
de fentanyl. La paciente se mantiene hemodinamicamente
estable por aproximadamente 60 minutos del transquirGrgico.

Hacia el final de la mastectomia la paciente experimenta
cambios fisiologicos consistentes con hipertermia maligna
(Figura 1). El bioxido de carbono al final de la inspiracion
(EtCO,) se incrementa de 34 a 128 mmHg en un lapso no
mayor de cinco minutos, la frecuencia cardiaca se incrementé
de 70 por minuto a 140 latidos por minuto, la presion arterial
se incrementd de 95/65 a 140/96 mmHg y la temperatura
corporal se incrementé de 35.8 a 43 °C la gasometria arterial
pasé a tener un componente de acidosis mixta, la paciente
durante ese periodo presenta, ademas, infradesnivel del seg-
mento ST y taquicardia ventricular que no responde a medi-
cacion, presentando paro cardiaco en dos ocasiones durante
el transquirtrgico con medidas de soporte vital avanzado
recuperando ritmo sinusal al primer y segundo ciclo de ma-

Figura 1: Pantalla que muestra cambios asociados a hipertermia maligna
durante el transquirdrgico.
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Figura 2: Pantalla que muestra los cambios después de dos horas del
inicio del cuadro agudo a su llegada a la UCI.

niobras respectivamente. El anestésico inhalado fue eliminado
inmediatamente y se continud con infusién de propofol para
mantener sedacion asi como infusion de fentanyl para anal-
gesia. Ademas de que posterior a estos eventos la paciente
requirio de apoyo de vasopresor (norepinefrina) para control
hemodinamico, presentd hematuria y tetania franca. Para el
control de la hipertermia se usaron medios fisicos (hielo y
agua helada) ademas de soluciones intravenosas frias y lavado
gastrico con solucion helada hasta conseguir una temperatura
de 40 °C al momento del traslado a terapia intensiva. Nuestro
instituto carece de drantoleno.

La paciente se mantiene en quiréfano por aproximada-
mente dos horas hasta estabilizacién hemodinamica y de
la temperatura, ain con hipertermia de 40 °C la paciente es
trasladada a la unidad de cuidados intensivos (UCI), donde
posterior a su ingreso se mantuvo con persistencia de estado
de choque, un episodio de fibrilacion ventricular y taquicardia
ventricular y posteriormente ritmo nodal y asistolia, por lo
que se reinician maniobras de reanimacion cardiopulmonar
avanzadas por seis minutos, con salida a taquicardia sinusal,
persistiendo con acidosis respiratoria severa e hiperlactatemia
asi como fiebre de hasta 41 °C. La paciente recibe los siguien-
tes diagndsticos: 1. Cancer de mama derecha (T4B-N3-MO0)
estadio clinico I11C. Postoperatorio inmediato de mastectomia
tipo Madden derecha. 2. Hipertermia maligna probable. 3.
Sindrome postreanimacién fase inmediata. 4. Acidosis lac-
tica 5. Choque hipovolémico 6. Coagulopatia (coagulacion
intravascular diseminada) (Figura 2).

La paciente egres6 de la UCI siete dias posteriores al
evento de hipertermia maligna. La paciente posterior a su alta
médica fue valorada por el servicio de genética médica que
recomienda la posibilidad de realizar estudios moleculares en
busqueda de mutaciones en los genes RYR1y CACNALs, el
primero se encuentra en aproximadamente 70% de los casos
de hipertermia maligna y el segundo en 1%. Ademas, se

considero con la paciente y la clinica de genética realizar una
junta familiar de informacion a los hermanos e hijos acerca
de la hipertermia maligna, brindar asesoramiento sobre los
riesgos y proponer alguna prueba molecular.

DISCUSION

Este caso es una rara alteracion farmacogenética potencial-
mente fatal en cualquier tipo de cirugia®); la prevalencia
de hipertermia maligna se estimé en rangos de 1:10,000 a
1:220,000; en un reporte japonés se calculé la prevalencia
en 1:78,000 entre los afios 2006 y 200819, En nuestro
caso se presentd en una mastectomia radical Madden, una
cirugia habitual en nuestro instituto. La forma clésica de
presentacion es un incremento abrupto de CO, taquicardia
inexplicable, rigidez muscular, sudoracion difusa, acidosis
e hipercalemia, lo cual concuerda con un reporte canadien-
se retrospectivo de 129 casos documentados en 2014011,
La forma de presentacion fue rapida severa y progresiva
con alteraciones clinicas y posteriormente bioquimicas
que llevaron a la paciente a un estado critico. EI manejo
anestésico llevado durante el evento se aplicé con base en
lo disponible en el momento y en las guias europeas del
manejo de hipertermia maligna(®; en nuestro caso la causa
desencadenante de esta complicacion aparentemente fue
debida a sevoflurano a pesar de ser un disparador débil para
la generacion de hipertermia maligna®?).

Riazi Sy colaboradores nos mostraron que los anestési-
cos volatiles son los responsables de mas de la mitad de los
casos de HM en su serie, por s6lo 20% de los relacionados a
succinilcolina, ademas de que las complicaciones se desarro-
Ilan después de 30 minutos del inicio del proceso siendo la
principal la falla renal aguda, y se intensifican con la ausencia
de la administracion de dantroleno?.

Como ya se ha descrito los anestésicos inhalatorios como
el halotano, sevoflurano, isoflurano y enflurano son posibles
desencadenantes de hipertermia maligna®?1%), Adicional-
mente, se ha informado que la succinilcolina, un agente blo-
queador neuromuscular despolarizante, es capaz en si mismo
de desarrollar hipertermia maligna (MH)(214), Sin embargo,
es importante sefialar que la HM se puede activar hasta seis
horas después de la induccion de la anestesia general, cuando
el agente inhalatorio ya se us6(®.

La naturaleza potencialmente mortal de la hipertermia
maligna ordena el tratamiento tan pronto como se sospecha
el diagnostico. Los principios del tratamiento hipertermia
maligna inicia con la interrupcion inmediata de la agente
desencadenante?).

El paciente es entonces hiperventilado para disminuir la
EtCO,, seguido de la administracion de dantroleno. La dosis
inicial de dantroleno es de 2.5 mg/kg, y esta dosis se repite
seguln sea necesario, la dosis puede ajustarse a 10 mg/kg hasta
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laresolucion de la taquicardia e hipercapnia. El dantroleno se
continGa luego a 1 mg/kg cada cuatro a ocho horas durante 24
a 48 horas. Mientras se esta infundiendo dantroleno, la hiper-
termia debe ser controlada por todos los medios disponibles
por el médico tratante®

El enfriamiento rapido continla hasta una temperatura
corporal central que alcanza 38.5 °C, la atencion sera con-
tinua para las proximas 36 a 48 horas; se lleva a cabo en la
UCI, donde el paciente es monitoreado y se tratan arritmias,
trastornos bioquimicos y alteraciones metabdlicas. La uresis
aumenta a 2 mL/kg/h con la administracion de fluidos manitol
y furosemida, segtin sea necesario?),

Una vez que el paciente se estabiliza con la mejora docu-
mentada de aspectos metabolicos y bioquimicos, la atencion
a posibles complicaciones debe ser la prioridad. Nuestra

paciente desarroll¢ falla cardiaca, lesion renal aguda AKIN 2,
hepatitis isquémica y coagulacion intravascular diseminada;
todas estas complicaciones por si solas tienen un alto indice
de mortalidad.

CONCLUSION

La hipertermia maligna es una complicacion anestésica. Todo
personal a cargo de un quir6fano, cirujanos y anestesiologos
deben tener siempre en mente este diagnostico por la letalidad
que puede alcanzar. Un pronto reconocimiento de los signos
clinicos y una rapida intervencion puede reducir notablemente
la aparicion de complicaciones asociadas al padecimiento, un
aspecto importante en este caso fue la falta de dantroleno para
el tratamiento de esta paciente.
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