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Sindrome de hipertermia maligna: una patologia infrecuente
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Resumen

Introduccion: E/ sindrome de hipertermia maligna es un trastorno farmacogenético del musculo esquelético de cardcter
hereditario, que se caracteriza por un estado hipermetabdlico relacionado con la exposicidn a anestésicos inhalatorios o
relajantes musculares despolarizantes. Se trata de una afeccion infrecuente en individuos genéticamente predispuestos, con
una incidencia muy baja en pediatria (1 de cada 10,000-15,000 procedimientos anestésicos). Caso clinico: Se presenta un
caso de hipertermia maligna relacionado con la exposicion a sevoflurano durante una cirugia de adenoidectomia en un
paciente de sexo femenino de 6 afios de edad. La paciente presentd taquicardia, hipercapnia e hipertermia, que precisaron
la administracion de dos dosis sucesivas de dantroleno sédico. La evolucidn posterior fue buena. Conclusiones: El sindro-
me de hipertermia maligna es un cuadro poco frecuente en la edad pediatrica. Se debe sospechar de forma precoz, ya que
es fundamental su deteccion temprana para iniciar el tratamiento.
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Malignant hyperthermia syndrome: A rare entity

Abstract

Background: Malignant hyperthermia syndrome is a hereditary pharmacogenetic disorder of skeletal muscle characterized
by hypermetabolic state related to the exposure of volatile anesthetic gases or depolarizing muscle relaxants. It is an infre-
quent entity that occurs in genetically predisposed individuals, with a very low incidence in pediatrics (1 in 10,000-15,000
anesthetic procedures). Case report: We report a case of malignant hyperthermia related to exposure to sevoflurane during
adenoidectomy surgery in a 6-year-old female. The patient presented with tachycardia, hypercapnia, and hyperthermia, requi-
ring two successive doses of dantrolene sodium administration, with an adequate response to the treatment.Conclusions: Malig-
nant hyperthermia syndrome is a rare condition in pediatric patients that should be detected in early stages since it is es-
sential to initiate the treatment as soon as possible.
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Introduccion

El sindrome de hipertermia maligna (SHM) es un
trastorno farmacogenético infrecuente de la muscula-
tura esquelética’ desencadenado por relajantes mus-
culares despolarizantes y anestésicos inhalatorios, en
el que se produce un estado hipermetabdlico agudo e
incontrolado del musculo esquelético®. Este sindrome
se observa en individuos con susceptibilidad genética
y las manifestaciones clinicas mas frecuentes son
taquicardia, hipercapnia, rigidez muscular e hiperter-
mia®. La mortalidad del SHM ha disminuido dréstica-
mente en los Ultimos 40 afios debido al mayor
conocimiento de su fisiopatologia y al tratamiento con
dantroleno sédico®.

En este trabajo se describe un caso de SHM y se
hace una breve revision de esta patologia, con el obje-
tivo de remarcar la importancia de su reconocimiento
y tratamiento precoces.

Caso clinico

Se describe el caso de un aciente de sexo femenino
de 6 afos de edad, que ingreso en el hospital de forma
programada para una intervencién quirdrgica (adenoi-
dectomia). No se reportaron antecedentes personales
ni familiares de interés. Durante la induccion anesté-
sica se administré sevoflurano junto con rocuronio para
la relajacién muscular. En el transcurso del acto qui-
rurgico, la paciente presentd taquicardia sinusal e
hipercapnia progresiva detectada mediante capnogra-
fia, sin respuesta a las modificaciones de la asistencia
ventilatoria. Se detectd una elevacién de la tempera-
tura corporal hasta llegar a 39.3 °C. Dicha sintomato-
logia se interpreté como SHM, por lo que se suspendid
la administracion de sevoflurano y se inicié tratamiento
con dantroleno a dosis de 1 mg/kg. La paciente requirié
una nueva administracion de dantroleno para mejoria
progresiva de la clinica. Se realizd la extubacion y la
paciente fue trasladada a la unidad de cuidados inter-
medios con oxigeno en mascarilla-reservorio; a su lle-
gada se le realizaron determinaciones de pH, lactato y
presion parcial de diéxido de carbono, que se encon-
traron dentro de los valores normales. La creatinina
fosfocinasa (CPK) se encontraba elevada a 1705 Ul/I
(rango: 24-170 Ul/l) y la creatinina con un valor de 0.68
mg/dl.

La paciente permanecié hemodindmicamente esta-
ble, normotérmica y con orina colurica. A la exploracion
fisica refirié dolor muscular generalizado, sin presentar
otras alteraciones, y mantuvo las constantes estables.

Después de 6 horas se realizaron nuevamente pruebas
de laboratorio y se detecté un nuevo aumento de la
CPK (45,722 Ul/l) y de la mioglobina (10.658 ng/ml;
rango: 0-70 Ul/l), asi como valores de hipertransami-
nasemia (glutamato-oxalacetato transaminasa) de 613
Ul/l'y de glutamato-piruvato transaminasa de 102 Ul/I,
normalizacion de los valores de creatinina y sin altera-
ciones ionicas. Ante la presencia de rabdomidlisis
grave, se decidio su traslado a la unidad de cuidados
intensivos pediatrica (UCIP).

En la UCIP se inicié con hiperhidratacion y alcalini-
zacion de la orina. Se alcanzaron valores maximos
CPK de 74,541 Ul/l y de lactato deshidrogenasa de
1369 Ul/I. La evolucion de las pruebas de laboratorio
se muestra en la Tabla 1. Se mantuvo el tratamiento
con dantroleno sodico a dosis de 1 mg/kg cada 6
horas, con buena tolerancia, y se realizéd una pauta
descendente hasta la suspensiéon a los 3 dias de
ingreso en la UCIP, sin que se evidenciara recidiva del
sindrome de hipertermia maligna.

La paciente present6 una evolucion favorable durante
los siguientes dias, sin datos de afectacion de la fun-
cion renal, buena diuresis y descenso progresivo de
las enzimas de lisis muscular. Se realizé seguimiento
ambulatorio, con normalizacion progresiva de la con-
centracion de CPK. Posteriormente, el padre refirié
encontrarse en estudio por elevacion idiopatica de la
CPK en anadlisis clinicos sucesivos. Se llevé a cabo un
estudio genético de la paciente, en el que se detectd
la variante ¢.14809A>G en heterocigosis en el gen
RYR1.

Discusion

La hipertermia maligna es una alteracion farmacoge-
nética que se manifiesta como una respuesta hiperme-
tabdlica tras la exposicion a anestésicos inhalatorios
(como halotano, isoflurano o sevoflurano) o relajantes
musculares despolarizantes, como la succinilcolina®.
Esta reaccion se presenta en individuos con una pre-
disposicion genética determinada. Dado que los
pacientes susceptibles no presentan alteraciones feno-
tipicas antes de la anestesia, es imposible diagnosti-
carlos antes de la exposicion desencadenante o la
realizacion de pruebas especificas®.

La incidencia del SHM es variable segun las series:
algunas la cifran entre 1:5000 y 1:50,000 procedimien-
tos anestésicos*. La mortalidad ha disminuido del 80%
hasta menos del 5% en los ultimos 40 anos debido al
conocimiento de su fisiopatologia y al reconocimiento
de sus manifestaciones clinicas'. La incidencia en
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Tabla 1. Evolucion de los resultados de las pruebas de laboratorio

CPK (Ul/1) 1,705 45,722 74,541 4,272 1,652

LDH (UI/1) = 1,300 1,369 = = = =
GOT (UI/1) 42 613 987 152 12 29 28

GPT (UI/1) 21 102 259 186 150 36 21

Creatinina (mg/dl) 0.68 0.49 — 0.35 0.38 0.37 0.46
Potasio (mmol/l) 5.42 391 28 39 4.1 4.1 4.4

CPK: creatinina fosfocinasa; LDH: lactato deshidrogenasa; GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa; GPT: glutamato-piruvato transaminasa.

pediatria se encuentra entre 1:10,000 y 1:15,000 pro-
cedimientos quirtirgicos®6. A pesar de tratarse de una
patologia poco frecuente, varios estudios describen el
predominio en el sexo masculino entre los individuos
afectados’?, a diferencia del caso descrito.

La causa del SHM es una alteracion genética. La
mayoria de los casos descritos se deben a mutaciones
en dos genes: RYRT (receptor de la rianodina tipo 1) y
CACN1S (subunidad alfa-1S del canal de calcio tipo L
dependiente de voltaje). La mutacién en el gen RYR7
es la mas frecuente y se estima en el 70% de los
casos®. Se han identificado mas de 90 mutaciones en
dicho gen, localizado en el brazo largo del cromosoma
19 (29q13.1), de las que al menos 25 son causantes de
SHM. En los humanos, este sindrome muestra un
patrdn de herencia autosémica dominante; en otras
especies animales se ha observado otro tipo de heren-
cia'. En esta paciente se detectd la variante c.14809A>G
en el gen RYRT en heterocigosis. Se trata de una
variante no reportada previamente, pero con alta pro-
babilidad de ser patoldgica, ya que se encuentra en una
region del gen con poca variabilidad y en la que la
mayoria de las variantes se consideran patoldgicas.

El receptor de la rianodina se encuentra en la mem-
brana del reticulo sarcoplasmico de las células del mus-
culo esquelético y es importante para el acoplamiento de
excitacién-contraccion y el mantenimiento de la homeos-
tasis del calcio. El receptor mutado libera el exceso de
calcio una vez activado por agentes especificos, princi-
palmente succinilcolina o anestésicos inhalados®, lo que
da lugar a una contraccién muscular mantenida y a un
estado de hipermetabolismo, sobre todo anaerobio, con
produccion de lactato, aumento de la temperatura y del
CO,, y consumo de oxigeno. Esta contraccion muscular
brusca y mantenida produce rabdomidlisis, con aparicion
de hiperpotasemia, hipercalcemia, mioglobinuria, eleva-
cion de la CPK e hipernatremia?.

El SHM puede aparecer de forma rapida en la induccion
anestésica (en relacion con el uso de succinilcolina como
relajante muscular) o de forma mas tardia durante el pro-
cedimiento anestésico® (asociado con el uso de anestési-
cos inhalados), como en el caso descrito, en el que se
atribuy6 al sevoflurano. Una de las manifestaciones clini-
cas mas precoces del SHM, que debe alertar sobre su
posible presencia, es la elevacion inexplicada del CO,
espirado®. Este hallazgo fue clave para la deteccién del
SHM en este caso, ya que, a pesar de la optimizacion de
la ventilacion mecanica, persistia una grave hipercapnia
en la paciente. También la taquicardia y la rigidez muscu-
lar suelen ocurrir de forma precoz; sin embargo, la hiper-
termia, que puede no aparecer en todos los casos, suele
ser mas tardia®S.

Otros sintomas pueden ser cianosis, acidosis meta-
bolica y respiratoria, lactacidemia, hipertermia y aumento
de la CPK. Los valores maximos de CPK se alcanzan
horas después del inicio de la crisis, como en la paciente,
que llegd hasta 74,541 Ul/l a las 24 horas del inicio de
la crisis, con una posterior disminucion progresiva.

El diagndstico se basa en la sospecha clinica y el
reconocimiento precoz, que son fundamentales para
iniciar el tratamiento a la mayor brevedad posible. El
tratamiento para la hipertermia maligna es el dantroleno
sddico, un agente antagonista especifico de los cam-
bios fisiopatoldgicos que tienen lugar durante la crisis
de hipertermia. Su introduccion, en 1979, ha llevado a
una gran disminucién de la mortalidad del SHM*. Este
farmaco deberia encontrarse disponible siempre que se
vaya a administrar anestesia general, debido al riesgo
que esta conlleva de desarrollar un SHM'™, y debe
administrarse ante toda sospecha clinica de este cua-
dro?. Pueden requerirse dosis repetidas para revertir la
situacidn clinica, como en el caso de esta paciente, que
preciso la administracion de dos dosis. Posteriormente
se debe mantener la administraciéon de dantroleno a
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dosis de 1 mg/kg cada 6 horas para prevenir la repeticion
de la crisis de hipertermia, que sin tratamiento tiene
lugar hasta en el 30% de los casos*®.

La susceptibilidad genética descrita en el SHM jus-
tifica la utilizacion del estudio genético para buscar la
presencia de las mutaciones acusantes y su posterior
utilizacién en el consejo genético?.

Se concluye que el SHM es poco frecuente en pedia-
tria y en general se presenta durante procedimientos
de anestesia, ya que se produce por la exposicion a
anestésicos inhalados o a relajantes musculares des-
polarizantes. Las manifestaciones més tempranas son
taquicardia e hipercapnia inexplicadas, por lo que es
fundamental la deteccion temprana para administrar
precozmente el tratamiento.
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