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RESUMEN

Introduccidn: el propésito de esta revisién es resumir los aspectos esenciales sobre la epidemiologia, clinica, laboratorio
y tratamiento agudo como preventivo de la hipertermia maligna (HM).

Cuerpo de la revision: la HM es un sindrome metabdlico-genético desencadenado por agentes anestésicos en individuos
con predisposiciéon genética. No se conoce con precisién su incidencia, pero se postula que podria afectar hasta a un
0.03% de la poblacién. La mayoria de los pacientes que desarrollan esta patologia tienen mutaciones que codifican
receptores de rianodina (RYR1) anormales. Los hallazgos clinicos y de laboratorio son consecuencia de una alta demanda
metabdlica debido a alteracion en estos receptores musculares. El diagnéstico es presuntivo, donde el primer signo que
nos debe hacer sospechar de HM es el aumento inesperado del diéxido de carbono al final de la espiracion (EtCO2) en el
contexto de anestesia general. El tratamiento se basa en el uso de dantroleno y medidas de soporte, y la prevencién en
pacientes susceptibles a desarrollar HM.

Discusién: la hipertermia maligna es un sindrome metabdlico de incidencia desconocida, donde existirfa una
)

predisposicién genética a desarrollar hiperpirexia en pacientes sometidos a anestésicos generales y con alta mortalidad si

se diagnostica tardiamente..

PALABRAS CLAVE: hipertermia maligna, sindrome hipermetabdlico, acidosis, dantroleno.
ABSTRACT

Introduction: the purpose of this review is to summarize the essential aspects about epidemiology, clinical, laboratory
and acute treatment as preventive of malignant hyperthermia (MH).

Review’s body: Malignant hyperthermia (MH) is a metabolic-genetic syndrome triggered by anesthetic agents in
individuals with genetic predisposition. Its incidence is not known with precision, but it is possible to affect up to 0.03%
of the population. Most patients with this condition have mutations that encode abnormal ryanodine receptors (RYR1).
The clinical and laboratory findings are a consequence of a high metabolic demand due to an alteration in these muscle
receptors. The diagnosis is presumptive, where the first sign that should not be suspected of MH is the unexpected
increase in carbon dioxide at the end of expiration (EtCO2) in the context of general anesthesia. The treatment is based
on the use of protective measures and dantrolene, and prevention in patients susceptible to developing MH.

Discussion: Malignant hyperthermia is a metabolic syndrome of unknown incidence, where there is a genetic
predisposition to develop hyperpyrexia in patients undergoing general anesthesia and with high mortality if late
diagnosis.

KEYWORDS: malignant hyperthermia, metabolic syndrome, acidosis, dantrolene.
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INTRODUCCION

La hipertermia maligna (HM), también conocida como
fiebre maligna, hiperpirexia maligna o fiebre anestésica, es
un sindrome hipermetabdlico que ocurre en pacientes
genéticamente susceptibles tras la exposicién a un agente
anestésico desencadenante ', con mal pronéstico si se
diagnostica tardiamente. Es una enfermedad poco frecuente
de origen hereditario autosémico dominante, de
penetrancia incompleta y expresividad variable, que afecta
el musculo esquelético, el cual cuando es expuesto a
medicamentos gatillantes (anestésicos halogenados y
succinilcolina) presenta una reaccién caracterizada por una
liberacién anormalmente alta de calcio desde el reticulo
sarcopldsmico. La incidencia de episodios de HM en Ia
poblacién general se estima en 1:100.000 anestésicos
generales administrados !, ya sea tanto en la poblacién
pedidtrica como adulta. Aproximadamente la mitad de los
pacientes que desarrollan HM tienen una o dos

exposiciones sin incidentes a los agentes desencadenantes
B3]

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia exacta se desconoce. La tasa de ocurrencia se
ha estimado en que es tan frecuente como 1 en 5000 o tan
raro como 1 en 100.000 administraciones de anestesia
general. Sin embargo, por su caracteristica de sindrome
genético-dominante se calcula que la prevalencia de
pacientes susceptibles puede ser tan alta como 1:3000
pacientes . Entre los afios 2000 y 2005 la ocurrencia de
casos en EE.UU. vari6 desde 372 por afio a 521 por aiio.
La mortalidad a la vez disminuy6 de 16,9% el afio 2000 a
6,5% el afio 2005 P. Antes de la aparicién del Dantroleno
sédico en la década de los ochenta el pronéstico era
ominoso.

FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA
MUSCULAR

La despolarizaciéon se disemina por la célula muscular a
través del sistema del tibulo transverso (tdbulo T), que
activa los receptores de dihidropiridina (DHP) localizados
dentro de la membrana del tibulo T. Estos receptores
estdn acoplados a receptores de RYR1, que son canales de
calcio en la pared del reticulo sarcoplismico (RS). La
liberacién de calcio a través del receptor de DHP
desencadena que los receptores RYRI liberen calcio desde
el reticulo sarcoplismico hacia el citosol ' 7. El calcio se

combina con la troponina para formar una red de actina y
la miosina, formando una red que provoca contracciéon de
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las células musculares. La recaptacién de calcio hacia el RS
nuevamente a través de la bomba calcio-ATPasa conduce a
la relajacién de las células musculares.

La mayoria de los pacientes con HM tienen mutaciones
que codifican receptores de RYRI1 anormales, lo que
permite una acumulacién excesiva de calcio en presencia de
ciertos agentes anestésicos desencadenantes. El receptor de
ryanodina, que es un poro, es el responsable de la salida
masiva de calcio desde el reticulo sarcopldsmico, lo que
permite una acumulacién excesiva de calcio, con lo que se
produce activaciéon de las fibras de actina y miosina,
contractura muscular, aumento metabolismo, consumo de
ATP y O,, produccién de CO, y calor, acidosis lictica y
finalmente destruccién celular, con liberacién de potasio y
creatinkinasa, provocando una contraccién muscular

sostenida, llevando finalmente a una crisis aguda de HM ®
9]

Los niveles aumentados del metabolismo aerébico proveen
de oxigeno y energia al misculo por un tiempo, pero
producen di6xido de carbono y acidosis intracelular,
agotando el oxigeno y el trifosfato de adenosina (ATP) "%,
Esto causa los primeros signos de HM, como la hipercapnia
y acidosis mixta. Una vez que se agotan las reservas de
energia, se produce rabdomiolisis, hiperkalemia y
mioglobinuria. Con el tiempo, la contraccién sostenida
genera mds calor del que el cuerpo puede disipar. La
hipertermia marcada ocurre minutos u horas después de la
aparicién inicial de los sintomas. Cuando se llega a una
hipertermia severa (hasta 45°C), el marcado aumento de la
producciéon de diéxido de carbono y de consumo de
oxigeno puede causar una disfuncién generalizada de
6rganos vitales.

Los firmacos gatillantes de crisis de HM son los anestésicos
inhalatorios halogenados (halotano, enflurano, isoflurano,
desflurano, sevoflurano) y el relajante muscular
despolarizante succinilcolina ", Es importante establecer
que otros firmacos cominmente utilizados en anestesia
como el o6xido nitroso, anestésicos locales, propofol,
etomidato, tiopental, ketamina, opioides, benzodiacepinas,

relajantes musculares no despolarizantes, no son gatillantes
de HM ",

La tnica terapia conocida para la HM es el dantroleno, el
cual se une al receptor RYRI para inhibir la liberacién de
calcio del reticulo sarcopldsmico; invirtiendo la cascada
negativa de efectos ?l.



CLINICA Y LABORATORIO

Las manifestaciones clinicas son muy variables, donde la
presentacién temprana incluye hipercapnia, taquicardia
sinusal y/o rigidez muscular generalizada ™ °. El signo
inicial mds comuin de una crisis de HM es un aumento
inesperado del diéxido de carbono al final de la espiracién
(EtCO2), que es dificil de disminuir a medida que se
aumenta la frecuencia respiratoria. La rigidez muscular
generalizada en presencia de bloqueo neuromuscular es
practicamente patognoménica para la HM cuando existen
otros signos. En la tabla 1 se presentan en orden
decreciente los signos clinicos tipicos, los cuales pueden
aparecer durante las distintas fases del perioperatorio,
donde no necesariamente se comienza con hipertermia
como signo de presentacién. La hipertermia es
generalmente un signo posterior de HM y, por lo general,

estd ausente cuando se sospecha inicialmente el diagnéstico
8]

Dentro de los signos tempranos destaca la hipercapnia,
taquicardia sinusal, rigidez muscular del masetero y rigidez
muscular generalizada. Los signos tardios, aparte de la
hipertermia, pueden ser cambios electrocardiogrificos
relacionados por hiperkalemia, taquicardia o fibrilacién
ventricular, mioglobinuria y sangrado excesivo.

Cabe destacar que la clinica es consecuencia de una mayor
demanda metabdlica, donde el signo mas importante es la
presencia de una acidosis metabdlica y respiratoria mixto,
que se presenta como un aumento de la ETCO, que no
normaliza con el aumento de la ventilacién.

En la tabla 1 se adjuntan los criterios clinicos que apoyan el
diagnéstico de HM.

Con respecto a los hallazgos tipicos de laboratorio (tabla 2)
durante la hipertermia maligna, estos dependerin del
estado clinico del paciente y si estd sometido a ventilacion
controlada o se ha administrado succinilcolina. Dentro de
los hallazgos se encuentra la acidosis metabdlica y
respiratoria mixta, hiperkalemia, elevacion de la
creatinkinasa y aparicién de mioglobinuria.

En la tabla 2 se adjunta los valores de laboratorio que
apoyan el diagnéstico de HM.

DIAGNOSTICO

La hipertermia maligna debe sospecharse cuando aparecen
los signos tipicos que no tengan otra explicacién clinica
junto con el antecedente familiar y la exposicion a
anestésicos generales. El antecedente familiar estd presente
en el 10% de los casos, y de estos solo un 50% ha sido

expuesto a anestésicos generales 2. Ademis de estar estos

presentes, apoyan el diagndstico las alteraciones de
laboratorio previamente mencionadas (tabla 2).

TRATAMIENTO EN FASE AGUDA

El tratamiento de la Crisis de Hipertermia Maligna debe
ser preciso, acucioso, intensivo y continuado por varias
horas luego del comienzo de un episodio. Desde 1979, la
droga dantrolene sédico inyectable estd disponible para el
tratamiento de la HM y ha contribuido enormemente en el
dramdtico descenso que han tenido las muertes y/o
situaciones de invalidez asociadas a estos episodios. Las
medidas a tomar son "k

a) Pedir ayuda y avisar al cirujano

b) Suspender todos los  anestésicos  volitiles

inhalatorios y la succinilcolina.

¢) Hiperventilar al doble o al triple del volumen-
minuto con oxigeno 100 %, con flujo de por lo
menos 10 L/min.

d) Solicitar y administrar dantrolene sédico 2,5 mg/kg
en bolo inicial rdpido, idealmente a través de via
venosa gruesa (el dantrolene se presenta como polvo
de color naranjo en frasco que contiene 20 mg de
dantrolene y 3 gramos de manitol).

e) Silos sintomas no se controlan (taquicardia, rigidez,
aumento del ETCO, y temperatura), repetir
dantrolene 2,5 mg/kg en bolo cada 5-10 minutos. Se
puede necesitar una dosis total mayor de 10 mg/kg
(hasta 30 mg/kg), aunque se recomienda no superar
los 400 mg/dia

f) Tratar la acidosis metabdlica: administrar
bicarbonato para corregir la acidosis metabdlica
basado en los resultados de gases sanguineos. En
ausencia de andlisis de gases sanguineos administrar
1-2 mEq/kg intravenoso

g) Enfriar activamente al paciente hipertérmico, donde
se le puede realizar lavados de cavidades como
estémago, vejiga, recto con solucién salina helada o
usar solucion salina fria IV (no usar solucién ringer
lactato).

h) Enfriamiento sibana

hipotérmica.

superficial con hielo y

i)  Monitorizar cuidadosamente la temperatura central
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(esofigica) o rectal con sensor y en forma continua.
No se recomienda el uso de termémetro de
mercurio. Detener enfriamiento si temperatura <
38° C.

j)  Las arritmias responden al tratamiento de la acidosis
y la hiperkalemia. Si persisten o ponen en peligro la
vida, se pueden usar antiarritmicos comunes, con
excepcién de los agentes bloqueadores del calcio
(pueden  causar  hiperkalemia y  colapso
cardiovascular en presencia de dantrolene).

k) Tratar hiperkalemia con hiperventilacién, calcio,
bicarbonato, glucosa intravenosa e insulina.

) Controlar glicemia cada 2 horas como minimo.

m) Determinar y monitorizar el ETCO2, temperatura
central, gases sanguineos, CK, potasio sérico, calcio,
pruebas de coagulacién y diuresis.

n) Mantener diuresis mayor de 1 ml/kg/hora usando
bolo de 15 ml/kg de solucion fisiol6gica fria y/o
administrando manitol o furosemida.

0) Monitorizaciéon del gasto cardiaco a través de
métodos invasivos o no invasivos.

TRATAMIENTO DE LA FASE POST
AGUDA

a) El paciente debe ser monitorizado en UCI al menos
por 24 horas, ya que pueden ocurrir recaidas hasta
en un 25% de los casos

b) Administrar dantrolene 1 mg/kg IV cada 4-6 horas
o infusién de 0.25 mg/kg/hr por al menos 24 horas
después del episodio. Después se puede administrar
dantrolene oral 1 mg/kg cada 6 horas por 24 horas,
si es necesario.

¢) Controlar temperatura corporal central (rectal,
esofdgica) de forma continua.

d) Terapia intensiva estindar de rabdomiolisis aguda y
mioglobinuria  procurando una  diuresis de
2ml/kg/hr en base a hidratacién, diuréticos y
alcalinizacién de la orina -

e) Controlar gases arteriales, CK, potasio, calcio,
mioglobina urinaria y sérica, pruebas de coagulacién
hasta cuando regresen a la normalidad (cada 6
horas).
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TRATAMIENTO EN FASE
AGUDA

El pilar es la identificacién de los individuos genéticamente
susceptibles junto con evitar el uso de anestésicos
desencadenantes 'y la  administracién  inmediata
de dantroleno cuando ocurre un evento agudo han
reducido la mortalidad asociada a hipertermia maligna de
un 70% a menos de un 1% "* 1. Los pacientes se pueden
categorizar de acuerdo a si ha tenido un evento de
hipertermia maligna previamente o similar (paciente
conocido o probable susceptible).

En la tabla 3 se presentan los signos y pruebas que
aumentan la susceptibilidad a desarrollar hipertermia
maligna. La prueba mds utilizada y sensible para la
susceptibilidad a la HM es el test de la contraccién a la
exposicién al halotano-cafeina (TCHC) "% técnica invasiva
que consiste en someter una muestra de musculo recién
extraida a concentraciones crecientes de halotano y cafeina,
donde los resultados se informan como positivos o
negativos. La prueba es muy sensible, por lo que los
resultados negativos generalmente excluyen el diagnédstico
de HM "7 8 sin embargo, en Chile no se aplica y ademis
existe una tasa de falsos positivos de hasta un 20% por
ciento, por lo que los resultados positivos deben seguirse
con pruebas genéticas. Por lo tanto, la dnica manera
definitiva de descartar susceptibilidad a Hipertermia
maligna en un paciente con antecedentes personales o
familiares sospechosos de HM es realizarse una prueba de
contractura negativa .

Existen otras miopatias y distrofias musculares que pueden
desencadenar un sindrome similar al de hipertermia
maligna, en presencia de succinilcolina y/o anestésicos
halogenados, caracterizado por rigidez muscular y/o
rabdomiolisis ' ). De ser posible, se recomienda solicitar
la evaluacién y consejo de un neurdlogo, previo al
procedimiento anestésico y control de CK basal. Dentro de
estas miopatias y distrofias musculares se encuentran:
Parilisis periédica hipokalémica, Miotonias agravadas por
Potasio, Enfermedad de Eulemburg, Miotonias congénitas,
Distrofia Muscular de Duchenne y de Becker y
Osteogénesis imperfecta.



DISCUSION

La HM es un sindrome hipermetabdlico desencadenado
por anestésicos generales en pacientes genéticamente
susceptibles, donde su diagndstico es presuntivo, el
tratamiento consiste en medidas de soporte y la
administracién de dantrolene. Su prevencidon es en base a la
clinica y el diagnéstico mediante la prueba TCHC, sin
embargo, en Chile no se dispone de esta herramienta, por
lo cual la clinica y el laboratorio son los elementos
fundamentales, puesto que si no se trata a tiempo, la
mortalidad es elevada.

Taquipnea y cianosis

Aumento ripido de temperatura corporal

Sudoracién

Coluria

Sangrado excesivo

Tabla 1. Orden tipico de aparicién de signos clinicos de
hipertermia maligna
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Laboratorio Valores Condicién del paciente
Creatinkinasa > 20000 UI Con succinilcolina
> 10000 UI Sin succinilcolina
Mioglobina en orina > 60 mcg/L
Mioglobina sérica > 170 mcg/L
Kalemia > 6 mEq/L
PaCO, > 60 mmHg Durante ventilacién controlada
> 65 mmHg Durante ventilacion espontinea
pH arterial <7.25
Exceso de base <-8 mEq/L

Tabla 2. Valores de laboratorio tipicos utilizados para confirmar el diagnéstico de hipertermia
maligna aguda.

Alta susceptibilidad Baja susceptibilidad
Paciente con test de Contractura Paciente con historia de fiebre
Halotano-Cafeina positivo. intraoperatoria pero no tienen diagnéstico
Paciente con antecedente personal de una Episodios previos de rabdomiolisis sin
crisis previa diagnéstico
Antecedente de familiar de Hipertermia Historia de orinas oscuras
Maligna
Paciente portador de alguna miopatia Ataques de calor o “heat stroke”

predisponente de HM

Tabla 3. Evaluacién de susceptibilidad del paciente a desarrollar hipertermia maligna segin factores de

riesgo.
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