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RESUMEN. La hipertermia maligna es un raro desorden farmacogenético potencialmente mortal, que se presenta
como una respuesta hipermetabdlica a los anestésicos volatiles y relajantes musculares despolarizantes en individuos
susceptibles. Esta susceptibilidad se asocia a mutaciones en tres genes: RYR1, CACNALS y STAC3. Puede manifestarse
con sintomas leves o como una crisis fulminante, con rabdomidlisis severa, fibrilacion ventricular e insuficiencia renal y
circulatoria aguda, por lo tanto, el pronéstico depende de qué tan pronto se sospeche del diagnéstico y qué tan rapido
se inicie el tratamiento. El diagnéstico definitivo se basa en una prueba de sensibilidad en biopsia muscular fresca y
en pruebas genéticas. La mejor manera de prevenir un evento es la deteccién precoz de los pacientes susceptibles asi
como contar con el equipo para responder ante una crisis en cada centro donde se administren anestésicos volatiles
y la capacitacion del personal. Esta revision sintetiza los conceptos actuales clinicos y biomédicos para deteccion,
prevencion, diagnéstico y manejo de la hipertermia maligna.

ABSTRACT. Malignant hyperthermia is a rare, life-threatening pharmacogenetic disorder which presents as a
hypermetabolic response to volatile anesthetics and depolarizing muscle relaxants in susceptible individuals. This
susceptibility is associated with mutations in three genes: RYR1, CACNALS and STAC3. Can manifest with mild
symptoms or as a fulminant crisis, with severe rhabdomyolysis, ventricular fibrillation and acute renal and circulatory
failure, therefore the prognosis depends on how soon the diagnosis is suspected and how fast treatment is started.
The definitive diagnosis is based on a fresh muscle biopsy sensitivity test and genetic testing. The best way to prevent
an event is the early detection of susceptible, as well as have equipment to respond to a crisis in each center where
volatile anesthetics are administered and the training of staff. This review synthesizes current clinical and biomedical
concepts for detection, prevention, diagnosis and management of malignant hyperthermia.

INTRODUCCION

L a hipertermia maligna (HM) es un raro desorden farmacogenético potencialmente mortal que
se manifiesta como una crisis hipermetabdlica en respuesta a los anestésicos halogenados
y relajantes neuromusculares despolarizantes. Esta respuesta exagerada incluye un incremento
descontrolado del metabolismo oxidativo en el musculoesquelético, que rebasa la capacidad del
cuerpo para proveer oxigeno y regular la temperatura, condicionando un estado de choque(".

La HM ocurre en todas las razas en todo el mundo con predominio en los hombres®.

Se desconoce la incidencia real; sin embargo, los reportes varian de acuerdo con la region
entre 1:16,000 y 1:250,000. Se ha observado mayor incidencia en nifios y personas jovenes
con una media de 18.3 afios.

Esta revision sintetiza los conceptos actuales clinicos y biomédicos para el diagnoéstico,
manejo y prevencion de hipertermia maligna en individuos susceptibles.

ETIOLOGIA Y GENETICA

Es bien aceptado que todos los anestésicos halogenados (halotano, enflurano, isoflurano, des-
flurano, sevoflurano) y los relajantes neuromusculares despolarizantes (succinilcolina) pueden
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inducir una crisis de hipertermia maligna en individuos sus-
ceptibles. El 6xido nitroso y el gas xeno6n no son desencade-
nantes®. Esta susceptibilidad se asocia principalmente a las
mutaciones patogénicas en tres genes: RYR1, CACNAIS y
STAC3, lo que explica la base genética de aproximadamente
70% de los pacientes®*). Hay casos debidos a mutaciones
de novo, pero son raros®-%. Se conocen tres isoformas del
receptor de rianodina: RYR1 predominante en el musculo
esquelético, RYR2 expresado en el musculo cardiaco y
RYR3, encontrado en el sistema nervioso central y en el
miusculo esquelético y liso(!). Desde principios de la década
de 1990, las mutaciones en el gen RYRI1 en el cromosoma
19q13.1 se han asociado a una predisposicion a HM(”), Este
gen codifica la proteina del receptor de rianodina tipo 1 del
musculo esquelético, el cual regula el movimiento del calcio
desde el reticulo sarcoplasmico al espacio intracelular®. Se
han identificado alrededor de 700 variantes en RYRI; sin
embargo, s6lo 35 son validadas como variantes patogénicas
causantes de HM(:3% las mas comunes son las llamadas
«rianodinopatias» (Tabla 1).

Los pacientes con una variante patogénica de RYR1 pue-
den parecer clinicamente normales. Un subconjunto de estos
pacientes desarrolla rabdomidlisis en respuesta al ejercicio,
calor, administracion de estatinas, enfermedades virales, asi-
mismo muestra niveles elevados de creatincinasa sérica y al-
gunos pacientes pueden presentar tendencias hemorragicas™®.

Ortiz-Bautista JG y cols. Hipertermia maligna

Los loci menos comunes de causalidad de hipertermia
maligna (aproximadamente 2% de los casos) son variantes
en la subunidad a-1 del receptor de los canales de calcio
dependientes de voltaje de tipo L sensibles a la dihidropiri-
dina (CACNA1S), que también forma parte del complejo de
excitacion-contraccion en el masculo esquelético™).

Se ha relacionado una mutacion homocigotica del gen
STAC3 con susceptibilidad a HM, la cual se manifiesta prin-
cipalmente como miopatia americana nativa, un raro desorden
encontrado en Carolina del Norte®), El funcionamiento normal
de la proteina Stac3 es necesario para la ubicacion de los
receptores de dihidropiridina (DHPR) y RYR1®).

La prevalencia de susceptibilidad a HM se subestima de-
bido a la penetrancia incompleta y la expresion variable del
rasgo de susceptibilidad. Aunque la crisis puede presentarse
en la primera exposicion al agente desencadenante, la mayoria
de los individuos requieren en promedio tres exposiciones
para desarrollar una reaccién fulminante('%).

FISIOPATOLOGIA

En situaciones normales, la activacion de la union neuromuscu-
lar provoca despolarizacion, que viaja a través de la membrana
celular hasta los tibulos T. En su membrana, la despolarizacion
activa un canal dependiente de voltaje (DHPR). Frente a este
canal, y fijo a la membrana del reticulo sarcoplasmico, se

Tabla 1: Fenotipos comlnmente asociados con hipertermia maligna.

Fenotipo Genotipo

Caracteristicas clinicas

Normal
CACNA1S
Enfermedad del nicleo central (CCD)
novo) de RYR1
Miopatia multimininuclear

Miopatia centronuclear
CCDC78, TTN, SPEG

Miopatia congénita por desproporcion

del tipo de fibra SEPN1, LMNA, MYH7 0 TPM3

Sindrome de King-Denborough
Paralisis periddica
Miopatia nemalinica

Rara vez asociada con RYR1
Miopatia nativa americana Variantes en el gen STAC3
Hiper-CKemia idiopatica

variantes en CAV3, RYR1 y otros

RYR1 dominante y recesivo o variantes de
Variantes dominantes (y heterocigotos de
Variantes recesivas de RYR1y CACNALS
Variantes en RYR1, DNM2, MTM1, BIN1,

Variantes en CACNALS, RYR1, ACTAL,

Casos reportados con o sin variantes en RYR1
Variantes en RYR1, CACNALS o SCN4A

Principalmente asociada con variantes en
ACTAL, NEB, TPM3, TPM2, TNNT1 y CFL2.

Asociada con diferentes entidades tales como
enfermedad de Duchenne no diagnosticada,

Ningun sintoma muscular aparente

Miopatia congénita caracterizada por debilidad y retraso
inespecifico del desarrollo motor

Miopatia congénita caracterizada por debilidad muscular
generalizada y amiotrofia, puede acompafiarse de oftalmoparesia
Debilidad muscular que puede iniciar al nacimiento y afectar
diferentes grupos de mésculos

Miopatia de progresion lenta o no progresiva, con debilidad o
hipotonia en la infancia. Las caracteristicas clinicas incluyen
retraso del desarrollo de las habilidades motoras gruesas,
contracturas articulares y escoliosis

Miopatia congénita caracterizada por anormalidades esqueléticas
y caracteristicas dismorficas

Periodos de debilidad muscular extrema o paralisis basada en
niveles fluctuantes de potasio sérico

Debilidad muscular proximal, retraso en el desarrollo motor con
progresion y severidad variable

Miopatia caracterizada por debilidad congénita, artrogriposis,
paladar hendido, ptosis, estatura baja y cifoescoliosis
Elevaciones persistentes en suero de creatincinasa sin evidencia
de otra afectacion neuromuscular
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encuentra el receptor rianodina (RYR1), que es el principal
canal de calcio del musculo esquelético. Cuando la DHPR se
activa, induce la abertura de RYR1 y desencadena la liberacion
masiva de iones de calcio hacia el citosol. La fijacion del calcio
a los miofilamentos provoca deslizamiento de los filamentos de
actina y miosina y acortamiento de los sarcomeros permitiendo
la contraccion muscular'?),

La relajacion se produce cuando la estimulacion nerviosa
se detiene, el canal RYR1 se cierra y el calcio se recaptura
hacia el reticulo sarcoplasmico por las ATPasas®!D.

En pacientes susceptibles, una o mas mutaciones genéticas
modifican este proceso!'") provocando una alteracion en la
regulacion de la excitacion-contraccion en la fibra muscular, lo
que transforma la despolarizacion del sarcolema en liberacion
excesiva de calcio®. Cuando hay exposicion a los agentes
desencadenes, la liberacion masiva y no regulada de calcio
por el reticulo sarcoplasmico genera una contraccion muscular
permanente con datos de rigidez y fiebre®!'12), Dentro de los
miocitos, los mecanismos que habitualmente mantienen las
concentraciones de calcio, se agotan. Se estimulan las bombas
de calcio mitocondriales dependientes de ATP, lo que aumenta
su déficit; produce una aceleracion del consumo de oxigeno y
aumento de la produccion de CO,>'?). Con el ATPy el glucoge-
no depletados se incrementa la permeabilidad en las membranas
celulares y el contenido celular (hidrogeno, potasio, mioglobina
y creatinina cinasa) es nulo. Aunque sean funcionales las bombas
de membrana ATPasas, no es posible ninguna relajacion mien-
tras continue administrandose el agente desencadenante. Si no
hay tratamiento, el metabolismo aerobio se agota, se establece
una acidosis por aumento del metabolismo anaerobio e hiper-
capnia asi como hiperpotasemia, que dan lugar a arritmias®,

PRESENTACION CLINICA

Puede presentarse con sintomas leves e inespecificos o como
una crisis fulminante. El espectro clinico varia desde espas-
mo del masetero, taquicardia ¢ hipercapnia hasta una forma
potencialmente mortal, con rabdomiolisis severa, orina color
cola, fibrilacion ventricular, sangrado excesivo e insuficiencia
renal y circulatoria aguda('®). Esta variabilidad clinica puede
atribuirse a una penetrancia genética incompleta y se han suge-
rido factores como la potencia del agente desencadenante®-'9),
El desflurano y el isoflurano producen una contractura mas
débil®), las reacciones mas floridas se observan con la admi-
nistracion de un halogenado y succinilcolina. El tiempo entre
la induccion anestésica y la aparicion de los primeros signos es
variable. El episodio puede ocurrir durante la anestesia o en el
postoperatorio inmediato!-*»13), Las manifestaciones iniciales
de un estado hipermetabolico llevan a hipercapnia, acidosis
respiratoria e hipertermia. Las manifestaciones secundarias son
resultado de un estado anaerobico, después de la deplecion de
ATP, con acidosis metabélica y formacion de lactato(!%!3:16),

Una respuesta normal a la succinilcolina incluye: fasci-
culaciones, incremento del tono muscular (sobre todo en los
musculos maseteros) y resistencia a la apertura oral en los
primeros 60 a 90 segundos después de su administracion. En el
paciente susceptible a HM, la rigidez mandibular es exagerada
en duracion e intensidad y estd presente en otros grupos mus-
culares, sobre todo en las piernas. La succinilcolina produce
también rabdomiolisis en los pacientes susceptibles a HM y en
otras miopatias, siendo un dato inicial, pero rara vez produce
hiperpotasemia aguda o hipermetabolismo como en HM(!217),

El aumento del consumo de O, no es medible en la practica
clinica, no hay desaturacion precoz por la FiO, mayor de 25%
que normalmente se utiliza en anestesia. Si el paciente tiene
automatismo respiratorio, es notoria la taquipnea en respuesta
a la hipercapnia. La acidosis en un inicio es respiratoria y pos-
teriormente mixta por la hiperlactatemia, lo cual es un signo
de gravedad®:!%1?), La presién sanguinea es variable por los
efectos balanceados entre la estimulacion simpatica y la vasodi-
latacion, resultado de los productos metabdlicos y el aumento en
el CO,!?). La hipertermia puede presentarse de manera tardia.
En los niflos es mucho mas precoz por su baja masa corporal
y puede llegar hasta 43.3 °C en las formas fulminantes®:'®),
Las areas expuestas de la piel pueden estar calientes, rojas y
sudorosas, mientras que en los niflos pequenos se presenta un
patron moteado(!?), El hipermetabolismo muscular muy intenso
y prolongado produce aumento de la concentracion sanguinea
de sustancias intrasarcopldsmicas como hiperpotasemia,
mioglobinuria entre dos y cuatro horas después del evento y un
pico de CK entre 12 y 24 horas posteriores, su concentracion
varia seglin la duracion y gravedad del episodio y puede llegar
hasta 2,000 veces el valor normal. Las arritmias se relacionan
a la hiperpotasemia por rabdomiolisis y no siempre estan pre-
sentes al inicio>'). Si el diagnostico se retrasa, la HM progresa
a una falla multiorganica que incluye arritmias, insuficiencia
renal y coagulacion intravascular diseminada!”, Un estado
irreversible se asocia con la combinacion de hipoxia histotoxica
(falla mitocondrial) e hipoxia inactiva (isquemia muscular por
inflamacion, que incrementa la presion intracompartimental)(!?),

DIAGNOSTICO

La HM es una urgencia vital, por ello la identificacion de los
pacientes debe comenzar desde la valoracion preanestési-
ca>!-12), A todos los pacientes se les debe interrogar sobre el
antecedente personal o familiar de HM, ya que el trastorno es
autosdmico dominante'"), Aunque la hipertermia maligna no
tiene caracteristicas patognomonicas, el diagnostico se reserva
para los que presenten una respuesta hipermetabdlica durante
la anestesia general, que utilice agentes halogenados con o
sin relajante despolarizante®>:'?),

El diagnoéstico definitivo se basa en una prueba de sensi-
bilidad en biopsia muscular fresca, segin los protocolos de la
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MHAUS (Malignant Hyperthermia Association of the United
States) y del EMHG (European Malignant Hyperthermia
Group) que se describen a continuacion®®,

Diagnostico de sensibilidad. Se basa en los signos clinicos
y las pruebas de laboratorio: biolégica o genética®.

Equivoco halotano o equivoco cafeina: sélo la prueba
de halotano o cafeina es positiva. En la clinica se consideran
sensibles a HM.

Estas pruebas se proponen en'%):

Pacientes con antecedentes de HM debidos a la anestesia,
ya sean personales o familiares.

2. En caso de golpe de calor de esfuerzo.

. Rabdomidlisis secundaria al esfuerzo, cronica o recurrente.
Elevacion de la CK idiopatica (> 10,000 UI/L) después de
una evaluacion neurologica para descartar otras causas.

Pruebas in vitro de contractura 1.
de halotano y cafeina

w

Las contracturas provocadas por la cafeina y el halotano en los
musculos de los pacientes que han presentado HM fulminante, 4.
han conducido a establecer protocolos diagndsticos desarrolla-
dos por el grupo europeo y estadounidense®'>'®), Tienen una
sensibilidad y especificidad de 99 y 93.6% respectivamente.
Son el estandar de oro para el diagndstico.

El musculo debe estar recién extraido del musculo vasto
externo, con anestesia regional o local. No debe conservarse
ni transportarse; el paciente debe trasladarse al hospital donde
se realiza la prueba. Deben extraerse minimo cuatro muestras
que se someten a concentraciones crecientes de halotano y
cafeina. Cada prueba es positiva si el valor umbral es inferior
o igual a 2% de halotano 0 a 2 mM (milimolar) de cafeina.

La desventaja de estas pruebas es que se requiere tejido
muscular fresco, por lo que el paciente tiene que viajar hasta
alguno de los pocos centros en Estados Unidos, Canada o
Europa donde se realiza la biopsia. El costo del estudio es de
aproximadamente $6,000 a $10,000 délares®'>).

Prueba genética

Se basa en la secuenciacion de las regiones que codifican
los genes implicados en HM. Se puede realizar en diferentes
tejidos como sangre o musculo.

Representa una alternativa a la prueba de contrac-
tilidad, menos invasiva, pero también menos sensible
(40-50%)-10-15) Ademas, tiene sus limitaciones como la

Los pacientes se clasifican en tres grupos diagndsticos:

Sensible: pruebas positivas para halotano y cafeina.
No sensible: pruebas negativas para halotano y cafeina.

Tabla 2: Reglas de puntuacion y escala para predecir susceptibilidad a hipertermia maligna (HM).

Si en la lista de indicadores clinicos hay alguno presente, agregue los puntos aplicables para cada indicador, mientras se observa la regla de doble recuento a

continuacion que se aplica a mdltiples indicadores que representan un solo proceso

— Sino hay ningun indicador, la puntuacién HM del paciente es cero

— Cuenta doble: si mas de un indicador representa un solo proceso, cuente sélo el indicador con la puntuacion mas alta. La aplicacion de esta regla evita la doble
contabilizacion cuando un evento tiene mas de una manifestacion clinica

Excepcion: la puntuacion de cualquier indicador relevante en la categoria final de la Tabla 3 («otros indicadores») debe agregarse a la puntuacion total sin tener en

cuenta la doble contabilizacion. Indicadores de susceptibilidad a HM: Los indicadores en cursiva a continuacion se aplican sélo con la susceptibilidad a la hipertermia

maligna, no para calificar un evento de HM

Historia familiar positiva de HM en pariente de primer grado

Historia familiar positiva de HM en pariente no de primer grado

Creatinina cinasa sérica elevada en reposo

Antecedentes familiares positivos de HM junto con otro indicador de la propia experiencia anestésica del paciente que no sea creatina quinasa sérica elevada

Interpretacion de la puntuacién bruta: rango HM y probabilidad cualitativa

Puntuacion Rango de HM Probabilidad de presentarla
0 1 Casi nunca
39 2 Improbable
10-19 3 Algo menos que probable
20-34 4 Algo mayor que lo probable
35-49 5 Muy probable
>50 6 Casi seguro

Paciente con puntuacion > 20 debe realizarse las pruebas in vitro y genética.
Fuente; Larach MG, et al.(%)
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discordancia observada entre la prueba de contractilidad
y el resultado genético®.

Se recomienda en(!:

. Pacientes confirmados o con alto indice de sospecha de HM.
. Pacientes con prueba de contractura positivo.

. Pacientes con algtin familiar con test de contractura positivo.
. Pacientes con familiares con mutaciones en el gen RYR1.

DWW —

Los resultados indican'®):;

1. Una mutacion asociada con HM que identifica al paciente
como sospechoso y requiere evitar los agentes anestésicos
desencadenantes.

2. Una variacion en el ADN de significancia incierta. Estos
pacientes deben ser tratados como sospechosos a menos
que la prueba de contractura sea negativa.

3. Nohay mutaciones conocidas en el ADN que causen HM. Esto
no limita la posibilidad de HM porque un porcentaje pequefio
de mutaciones existe y su sensibilidad es s6lo de 60%.

Existe una escala clinica desarrollada para ayudar a deter-
minar la probabilidad de que un evento sospechoso previo sea
realmente HM (Tablas 2 y 3)19. Fue creada por un grupo
de expertos, y aunque no ha sido validada por genetistas, se
usa comunmente para aconsejar sobre la realizacion o no de
las pruebas diagnosticas definitivas. Cualquier paciente o
familiar que ha presentado un episodio con una puntuacion
igual o mayor de 20 debe realizarse las pruebas(!?).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Una variedad de condiciones puede asemejar HM durante la
anestesia, incluyendo sepsis, tormenta tiroidea, feocromocito-
ma, hemorragia intracraneal, suspension subita de baclofeno
y calentamiento excesivo iatrogénico?%-21).

Los principales diagnosticos diferenciales que debemos
considerar son:

Sindrome neuroléptico maligno (SNM). Sindrome hiper-
térmico potencialmente fatal que ocurre por la ingestion de
farmacos usados en el tratamiento de condiciones mentales y
nerviosas. Algunos antagonistas de dopamina también pueden
causar SNM?%22), Es resultado del bloqueo del receptor de
dopamina. Se ha sugerido un mecanismo genético ligado al
alelo A1 del gen del receptor de dopamina®?).

Sindrome serotoninérgico. Datos recientes sugieren
un posible rol de 5-HT2 T10—CSNP en el desarrollo del
sindrome serotoninérgico asi como variaciones individuales
en el metabolismo de serotonina por el citocromo P4503).

Tabla 3: Indicadores clinicos para el uso de la escala

de clasificacion de hipertermia maligna.

Categorfa Puntos
Rigidez muscular 15
Ruptura muscular
CPK > 20,000 Ul después de la anestesia con succinilcolina 15
CPK > 10,000 Ul después de la anestesia sin succinilcolina 15
Coluria perioperatoria 10
Mioglobinuria > 60 pg/L 5
Mioglobina sérica > 170 pg/L 5
K* sérico > 6 mEq/L 3
Acidosis respiratoria
EtCO, > 55 mmHg con ventilacion mecanica 15
PaCO, > 60 mmHg con ventilacion mecanica 15
EtCO, > 60 mmHg con ventilacion espontanea 15
PaCO, > 65 mmHg con ventilacién espontéanea 15
Hipercapnia inapropiada (subjetivo) 15
Taquipnea inapropiada 10
Incremento en la temperatura
Aumento inapropiado a juicio del anestesitlogo 15
Temperatura > 38.8 °C en el perioperatorio 10
Arritmias 8
Antecedentes familiares (sélo para susceptibilidad)
En pariente de primer grado 15
En pariente de segundo grado 0 mas 5
Otros indicadores
Déficit de base > -8 mEq/L 10
pH arterial < 7.25 10
Historia familiar con otro indicador propio del paciente 10
durante la anestesia ademas de la elevacion de CPK
Mejoria con uso de dantrolene 5

Puntos designados por categoria.
Fuente: Larach MG, et al.(9

Incremento del EtCO,. Provocado por hipertermia se-
cundaria a sepsis, calentamiento iatrogénico, disfuncion de
las valvulas de la maquina o re-inhalacion. En areas fuera
de quir6fano, un sindrome parecido a HM puede producirse
posterior a la administracion de contraste idnico en el liquido
cefalorraquideo, sobredosis de cocaina o de 3,4-metilendio-
ximetanfetamina (MDMA).

Paro cardiaco hipercalémico subito. Larach y cola-
boradores identificaron que pacientes con alguna miopatia
oculta, especialmente una distrofinopatia como la distrofia
muscular de Duchenne, variedad de Becker y de Thomsen,
estan en riesgo de hipercalemia que amenaza la vida, poste-
rior a administrar succinilcolina®®). Se ha demostrado que la
administracion de agentes volatiles a tales pacientes puede
producir un sindrome similar. Ya que la distrofia muscular de
Duchenne se encuentra con una frecuencia de uno en 3,500
recién nacidos vivos y el inicio de los sintomas puede ser des-
pués de seis a ocho afios de edad, algunos nifios aparentemente
sanos podrian estar en riesgo de presentar hipercalemia por
succinilcolina. Esta reaccion no es hipertermia maligna per
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se, ya que las distrofinopatias son causadas por mutaciones
en el cromosoma X y el dantroleno puede no ser efectivo.
En 1992 la FDA (Food and Drug Administration Agency)
emitid una advertencia para evitar el uso de succinilcolina en
nifios y adolescentes jovenes para procedimientos electivos.

Existen informes que describen distintas entidades donde
presentaron un sindrome similar a HM en respuesta a halo-
genados. Sin embargo, estos informes no contienen suficiente
informacién para confirmar un vinculo genético entre el
fenotipo y el genotipo asociado con HM incluyendo: sindro-
me de Schwartz-Jampel, sindrome de Noonan, artrogriposis
multiple congénita, osteogénesis imperfecta y sindrome de
Freeman-Sheldon(®®).

TRATAMIENTO

El pronostico de una crisis de hipertermia maligna depende de
qué tan pronto se sospeche del diagnostico y qué tan rapido
se inicie el manejo(!?).

La mortalidad por hipertermia maligna se redujo de 80%
a menos de 2%, después de la introduccion de Dantrolene
en 197909,

Podemos dividir el tratamiento en inmediato y sintomatico.
El objetivo del manejo inmediato es interrumpir el episodio
de HM, mientras que el tratamiento sintomatico previene
complicaciones subsecuentes.

De acuerdo con las guias de la MHAUS y del EMHG, el
tratamiento inmediato incluye:

Ortiz-Bautista JG y cols. Hipertermia maligna

. Suspender todos los agentes desencadenantes.

. Remover el vaporizador y reemplazar la cal sodada.

. Pedir ayuda.

. Detener la cirugia. Si puede continuar, mantener la anes-
tesia con farmacos intravenosos no desencadenantes.

5. Hiperventilar. Usar un volumen/minuto de dos a tres veces

lo normal, con O, al 100% y flujos de 10 L/min.

6. Administrar dantrolene IV 2.5 mg/kg. Repetir hasta que

el paciente responda con una disminucion en el EtCO,,

rigidez muscular y/o frecuencia cardiaca.

R R S

La dosis maxima de dantrolene recomendada es de 10 mg/
kg. Es importante reevaluar los diagnosticos diferenciales si
los sintomas no se resuelven con esta dosis(!-).

Ante una temperatura corporal > 40 °C es recomendable
que la cirugia se detenga porque la mortalidad es alta en estas
condiciones. Si se reestablece una temperatura < 37 °C y se
reduce el EtCO,, se puede reiniciar la cirugia®®).

El tratamiento sintomatico se describe en la Tabla 4.

El monitoreo anestésico de rutina debe continuarse,
incluyendo electrocardiograma (ECG), presion arterial
no invasiva, saturacion de oxigeno, CO, al final de Ia es-
piracion (EtCO,) y temperatura central. Es recomendable
la colocacion de una linea arterial y un catéter urinario
asi como la monitorizacion de gases arteriales, gasto
urinario, potasio sérico, lactato, CK (la elevacion puede
no ser evidente durante varias horas), mioglobina sérica y
urinaria, funcion tiroidea, perfil de coagulacion, toma de
hemocultivos, verificar signos de sindrome compartimental
y niveles de glucosa®.

Tabla 4: Tratamiento sintomético de hipertermia maligna (HM).

Manejo de la hipertermia: temperatura > 39 °C
0 menos si aumenta rapidamente

Infusién de soluciones cristaloides frias (4 °C)*
Enfriamiento de la superficie corporal con bolsas de hielo, sabanas frias o ventiladores frios

Dejar de enfriar cuando la temperatura ha disminuido a < 38 °C

Manejo de la hipercalemia: K+ > 5.9 o0 menor
con cambios en el electrocardiograma
Glucosa/ insulina IV:

Gluconato de calcio 30 mg/kg; cloruro de calcio 10 mg/kg
Bicarbonato de sodio 1-2 mEg/kg IV

Pacientes pediatricos: 0.1 U de insulina/kg IV y 0.5 g/kg de dextrosa
Pacientes adultos: 10 U de insulina IV y 50 mL de glucosa al 50%
En pacientes con hipercalemia refractaria que estén en paro cardiaco puede ser necesario diélisis o ECMO

Manejo de la acidosis
Manejo de las arritmias

Bicarbonato de sodio 1-2 mEq/kg IV
Tratar la acidosis e hipercalemia en caso de estar presentes

Amiodarona: pediatricos 3 mg/kg; adultos 300 mg IV
B-blogueadores si persiste la taquicardia
Evitar los blogueadores de canales de calcio debido a que pueden causar hipercalemia fatal y paro cardiaco

mientras se usa dantrolene**
Furosemide 0.5-1 mg/kg y/o manitol 1 g/kg para mantener el gasto urinario > 1 mL/kg/h***

Mantenimiento del gasto urinario
Soluciones cristaloides IV

Si CK o K+ aumentan, asumir mioglobinuria y dar infusion de bicarbonato 1 mEq/kg/h para alcalinizar la orina

* Las soluciones Ringer lactato no se recomiendan debido a que pueden agravar la acidosis lactica bajo condiciones de acidosis metabolica.
** En pacientes que preoperatoriamente toman bloqueadores de los canales de calcio en forma crénica y desarrollan una crisis de HM, no se debe evitar el uso de dantrolene.
*** Cada vial de dantrolene contiene 3 g de manitol, por lo que debe evitarse condicionar hipovolemia inducida por diuréticos.
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Cuando la condicion del paciente es estable, es necesario
transferirlo a una unidad de cuidados intensivos por al menos
24 horas(®29),

Algunos casos pueden necesitar administracion de una
sola dosis de dantrolene; sin embargo, se debe administrar
mas de una dosis en presencia de signos de recrudescencia
(hipercarbia, elevacion de la temperatura, acidosis, rigidez
muscular). Las dosis subsecuentes deben ser a 1 mg/kg cada
seis horas, aunque en casos fulminantes pueden requerirse
infusiones continuas para mantener estable al paciente®-'3),

Existe una aplicacion -MHApp— emitida por la EMHG en
cooperacion con la MHAUS que puede brindar orientacion
para el manejo de hipertermia maligna.

ANESTESIA EN EL PACIENTE SUSCEPTIBLE

Se considera paciente susceptible a quien presente alguno de
los siguientes antecedentes:

1. Test de contractura halotano-cafeina positiva.

2. Antecedente personal de HM o familiar de primer grado
que haya presentado HM.

3. Antecedente familiar o personal de una variante patogénica
sospechosa o confirmada (RYR1, CACNALS, STAC3), a
pesar de contar con historial de administracion de anesté-
sicos desencadenantes sin complicaciones™.

4. Antecedente familiar o personal de algiin fenotipo asocia-
do con HM, incluyendo: sindrome de King-Denborough,
enfermedad del nucleo central, miopatia multimininuclear,
miopatia congénita por desproporcion del tipo de fibra,
paralisis periodica, miopatia nemalinica, miopatia nativa
americana®),

5. Pacientes con posible asociacion o riesgo menor: historia
de fiebre de origen indeterminado, episodios previos de
rabdomidlisis y coluria sin causa aparente.

Este evento se puede presentar en cualquier area donde se
utilicen farmacos desencadenantes, no sélo quiréfano, tam-
bién en el departamento de urgencias, areas de radio-imagen
o unidad de terapia intensiva.

Los pacientes hipotonicos o con debilidad que atin no
reciben un diagnostico fenotipico o genotipico, idealmente
deben contar con una valoracion neurologica antes de la
anestesia para proveer la mayor informacion posible sobre
el riesgo de susceptibilidad. Aunque el espectro clinico de
las rianodinopatias es extenso, la mayoria de las hipotonias
son de origen central. Los casos de hipotonia neonatal son
principalmente causados por disfuncion del sistema nervioso
central, tales como encefalopatia hipoxico isquémica o sindro-
mes cromosomicos como trisomia 21. Estas condiciones son
distinguibles de las miopatias por historia clinica y examen
fisico. En el caso de debilidad en un nifio grande, en quien se

sospecha una miopatia, pueden considerarse los anestésicos
no detonantes hasta que sea establecido el diagndstico apro-
piado o cuando se han excluido las mutaciones de RYRI,
CACNAI1S y STAC3®,

Todos los anestésicos volatiles deben evitarse de forma
estricta, ademas de los relajantes neuromusculares despolari-
zantes. Es un escenario ideal para el empleo de anestesia total
intravenosa. Se pueden utilizar bloqueadores neuromusculares
no despolarizantes. Los anestésicos locales tampoco se han
relacionado con la generacion de HM, asi que, si es posible,
es mejor utilizar anestesia regional®?),

Otro punto importante es la descontaminacion de la ma-
quina de anestesia. Lo ideal es no utilizarla (si es posible).
Existen diversos sistemas que podrian sustituirla, por ejemplo,
un sistema Mapleson conectado a una toma de oxigeno. Los
vaporizadores se deben desactivar, drenar o remover.

Asi como en diversas areas de quir6fano existen unidades
equipadas para soporte cardiovascular avanzado y para el
manejo de la via aérea dificil, también es necesario contar
con el equipo para responder a un evento de hipertermia
maligna.

De acuerdo con la MHAUS, las caracteristicas que se deben
cumplir son las siguientes®”):

1. Enlos centros donde se administran anestésicos inhalados,
disponer por lo menos de 36 viales de dantrolene, alma-
cenados cerca de la sala de operaciones y a temperatura
ambiente.

2. Programar la cirugia a primera hora de la mafiana.

3. Coordinar las necesidades con laboratorio clinico, farmacia
y unidad de cuidados intensivos.

4. Disponer de un carro de reanimacion cardiopulmonar.

5. Usar un analizador de gases espirados para confirmar la
ausencia de gas anestésico.

6. Tener un valor basal de creatinfosfoquinasa (CK) plasma-
tica preoperatoriamente.

7. Colocar una sabana enfriadora en la mesa quirtirgica, si
hay disponibilidad.

8. No se recomienda la administracion profilactica de dan-
trolene, ya que se ha asociado a la aparicion de debilidad
muscular con depresion respiratoria y posibilidad de ven-
tilacion mecanica.

CONCLUSIONES

La presentacion clinica de la hipertermia maligna es variable,
desde cursos leves o moderados hasta crisis fulminantes, por
lo cual, la supervivencia del paciente depende del recono-
cimiento temprano y la accion inmediata del anestesiologo
asi como la pronta administracion de dantrolene. En México
escasos hospitales cuentan con este farmaco.
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Los métodos de diagndstico actuales de susceptibilidad
siguen siendo las pruebas in vitro de contractura de halotano
y cafeina y las pruebas genéticas. Ambos métodos de diag-
néstico son costosos y requieren de un centro especializado,
desafortunadamente, no existe ninguno en Latinoamérica.

Ortiz-Bautista JG y cols. Hipertermia maligna

Por lo tanto, es vital la deteccion precoz de los pacientes sus-
ceptibles y con sospecha de HM antes de someterse a anestesia
general, contar con equipo para responder ante una crisis de HM
en cada centro donde se administren anestésicos volatiles y la
capacitacion del personal para hacer frente a este tipo de eventos.
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