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Diagnéstico de Hipertermia maligna:
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Diagnostic of Malignant hyperthermia: a case presentation
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RESUMEN. Antecedentes: La Hipertermia maligna, desorden farmacogenético autosémico dominante, se presenta en pacientes
susceptibles a gases anestésicos; estimandose predisposicion genética en 1:3000 individuos generada por las variantes de los genes
RYR1, CACNA1, STAC3, que explican la susceptibilidad del 77%-86% de la poblacion caucasica europea. Se reporta incidencia en-
tre 1:5000-100000 procedimientos de anestesia. Se induce por liberacién excesiva sin recaptacion adecuada de calcio citoplasmico
desde el reticulo sarcoplasmico, generando rigidez muscular, alto gasto de energia como ATP, hipermetabolismo, aumento secundario
de CO,, calor, rabdomidlisis, hiperpotasemia, mioglobinuria y aumento de CPK. Descripcién del caso clinico: Paciente masculino
18 afios sometido a cirugia con anestesia general por apendicitis aguda, durante la cirugia presento rigidez muscular, inestabilidad
hemodinamica, hipertermia (40°C), taquicardia (Frecuencia cardiaca: 120 Ipm) e hipotension (Presion Arterial 50/20), sin esfuerzo res-
piratorio y pérdida de reflejos osteotendinosos. Se diagnosticd hipertermia maligna y se inicié manejo, sin embargo, paciente fallece
poco menos de dos horas después de haber iniciado el cuadro. Conclusiones: La Hipertermia maligna, es una condicién que genera
un evento en respuesta a la exposicion a agentes anestésicos durante una cirugia, cuadro dificil de prevenir. El manejo requiere cele-
ridad y preparacion exhaustiva que debe seguir las recomendaciones de manejo europeas y estadounidenses. Este es el primer caso
reportado a nivel nacional y se acompafia con una revisién que permite determinar que, aunque no se disponga del farmaco clave en
el sistema nacional para mejorar el prondstico, la protocolizacion preventiva y terapéutica, asi como el entrenamiento en simulacion

del personal de quiréfano podrian influir en la supervivencia.
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INTRODUCCION

La hipertermia maligna (HM) es un desorden farmacogené-
tico autosdémico dominante que involucra mutacién del receptor
ryanodino o dihidropiridina."? Esto induce a hipermetabolismo
en el musculo esquelético en pacientes susceptibles a gases
anestésicos como desflurano, isoflurano, sevoflurano, halotano
ylo succinilcolina, aunque también son desencadenantes el gol-
pe de calor, infecciones, estrés emocional, terapia con estatinas
y el gjercicio extenuante."* La patogenia consiste en liberacién
excesiva sin recaptacion adecuada de calcio citoplasmico des-
de el reticulo sarcoplasmico (RS), generando rigidez muscular
persistente y alto gasto de energia como ATP con hipermetabo-
lismo y aumento secundario de CO,, calor, rabdomidlisis, hiper-
potasemia, mioglobinuria y aumento en la CPK.3#

La patologia es dosis dependiente debido a la variabili-
dad interindividual, estimandose predisposicion genética a HM
en 1:3000 individuos generada por las variantes de los genes
RYR1, CACNA1, STAC3, que explican la susceptibilidad de
77%-86% de la poblacién caucasica europea*® (Ver cuadro 1) .

A pesar de estos progresos aun se desconocen muchos
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aspectos, ya que algunos casos requeriran en promedio tres
exposiciones a anestésicos antes de presentar una crisis, lo
que complica la determinacion de la incidencia poblacional; la
que se estima entre 1:10000-250000 personas? no obstante,
también se ha reportado incidencia entre 1:5000-100000 pro-
cedimientos de anestesia y aunque no se reportan diferencias
étnicas, hay referencias sobre mayor riesgo entre franceses,
escandinavos y japoneses asi como en la poblacién general de
estados de Wisconsin, Nebraska, West Virginia y Michigan en
EUA." Poco mas de la mitad de los casos (52%) se presentan
en menores de 15 afios y con mayor proporcidn en el sexo mas-
culino (2:1) asi como entre practicantes de fisicoculturismo, con
media de edad de 18.3 afios.®

Originalmente descrito en 1960 en un hombre joven con
fractura de pierna que se presentd en el Hospital Royal Mel-
bourne con historia familiar de fallecimientos relacionado con
anestesia con cloruro de etilo.® La hipertermia maligna es poco
comun, pero potencialmente letal y se presenta en el periodo
perioperatorio, 7 con el uso de dantrolene sodico y la mejora
en los algoritmos de soporte, la mortalidad ha pasado de 64%-
85% en 1980 a menos del 5% en la Ultima década en los paises
desarrollados.3”® Ademas de ser una patologia rara, la presen-
tacion clinica es ampliamente variable, lo que la hace dificil de
reconocer; algunos signos tempranos y especificos son aumen-
to inexplicable del volumen tidal al final de la espiracion de CO,

REV MED HONDUR, Vol. 87, No. 2, 2019


mailto:erazofino@yahoo.es

HIPERTERMIA MALIGNA

Cuadro 1. Clasificacion de las mutaciones genéticas asociadas con la susceptibilidad para hipertermia maligna

Mutacion Localizacion Observaciones

MSH 1 Mutacion asociada con el gen RYR1 en el locus cromosémico 19¢13.1 Mutacién mas frecuentemente descrita (> 50%)

MSH 2 Mutacién asociada con el locus cromosémico 17q11.2-g24, relacionado con Descrita en las familias norteamericanas y sudafricanas
el canal de sodio dependiente de voltaje del musculo esquelético. Posible
gen: SCN4A

MSH 3 Mutacién asociada con el locus cromosémico 7g21-922, correspondiente al  Los genes causantes todavia no han sido ubicados
sitio que codifica la subunidad g2/A del receptor dihidropiridina, sensor del
voltaje del tubulo-T para el RyR. Posible gen: CACNL2A

MSH 4 Mutacién asociada con el locus cromosomico 3q13.1 Los genes causantes todavia no han sido ubicados

MSH 5 Mutacién asociada con el gen codificador de la subunidad a1 del receptor de  Presente en el 1% de los casos de hipertermia maligna
dihidropiridina en el locus cromosémico 1g32. Gen CACLN1A3P

MSH 6 Mutacion asociada con el locus cromosomico 5p La validez para la mutacion MSH 6 tiene que ser confirmada

Fuente: Miller D. (2017).

(ETCQ,), aumento en el esfuerzo ventilatorio que es mas rapido
si se utilizé succinilcolina, ademas de asociarse con espasmo
maseterino."* El abrupto aumento en la temperatura que puede
ser de 1-2°C cada 5 minutos a veces no es temprano, la rigidez
muscular generalizada, taquicardia y disritmia pueden ayudar
a definir la sospecha diagnéstica, evolucionando a hipermeta-
bolismo con acidosis mixta fulminante descompensada, hiper-
potasemia, elevacion de la creatinkinasa y mioglobinuria; otros
signos pueden ser piel marmoérea, hipocalcemia y mioglobinu-
ria (Ver cuadro 2)."* Se debe diferenciar de otras condiciones
asociadas a la anestesia como distrofia muscular, miotonias,
sindrome neuroléptico, sepsis, estrés quirurgico, profundidad
anestésica inadecuada, problemas de transfusion, Rigidez
Muscular Maestra aislada (MMR), tirotoxicosis, feocromocitoma
y sobrecalentamiento corporal iatrogénico; en nifios hipovole-
mia, alergias, anticolinérgicos y alteraciones del SNC."%*

El manejo inicial consiste en sustituir el agente desencade-
nante, hiperventilacién con oxigeno 100% y abortar la cirugia.
El dantrolene sddico es el antidoto farmacologico para HM, se
administra de forma incremental en bolo IV a dosis inicial de 2.5
mg/kg hasta 10 mg/kg, aunque puede ser necesario adminis-
trar mayores dosis hasta estabilizacion cardiaca y respiratoria,
con resolucion o estabilizacion de la rigidez muscular."*' El
monitoreo anestésico debe continuar asi como el de tempera-
tura corporal, se debe implementar el protocolo de manejo para
hipertermia, hiperkalemia, acidosis, oliguria, arritmias cardia-
cas, deben evitarse los bloqueadores de canales de calcio. ' Se
administran insulina (10U) mas glucosa para la hiperkalemia y
gluconato de calcio (30 mg/kg) ademas del tratamiento de so-
porte con traslado a unidad de cuidados intensivos (UCI); para-
lelamente al trabajo de control de la HM, se puede determinar
el riesgo de HM aplicando la clasificacion propuesta por Larach
et al como sistema de puntuacion" y que se utiliza en EUA y
Europa. Sin embargo, aun sin dantrolene, la implementacion de
un protocolo de manejo se relaciona con supervivencia, como el
caso clinico reportado por Liu, Liu & Wang."

La identificacién de la sospecha de riesgo de presentar HM
€en un paciente que sera sometido a anestesia general asegura
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Cuadro 2. Criterios para el diagndstico de hipertermia maligna

Manifestacion
ET CO, > 55 mmHg; PaCO, > 60 mmHg

Taquicardia sinusal inexplicable, taquicardia
ventricular o fibrilacién ventricular

Déficit de base > 8 m/EqL o pH < 7.25

Rigidez generalizada; rigidez severa del musculo
masetero

Hallazgo clinico

Acidosis respiratoria

Cardiaco

Acidosis metabolica

Rigidez muscular

Creatinkinasa sérica concentracion >20.000
unidades/L Orina color obscuro Mioglobina
urinaria o sérica K+ > 6 mEq/L

Degradacién muscular

Temperatura Incremento rapido de la temperatura > 38.8 °C

Otros Reversion rapida de los signos de HM con la
administracién de dantroleno, elevacion de la
concentracion de creatinkinasa en reposo

Historia familiar Antecedentes  por  herencia  autosomica

dominante

Fuente: Mullins M. (2018).

la supervivencia de este, esta sospecha se establece inicialmen-
te con la historia familiar y antecedentes personales. Si se de-
termina que podria haber riesgo de HM se recomienda realizar
una prueba genética por el gen susceptible de HM, aunque el
estandar de oro es la prueba de contractura muscular de cafeina-
halotano que requiere de biopsia de musculo." Si se determina
riesgo de HM, se prepara con antelacién la estacion anestesiolo-
gica asi como al personal y se planifican las acciones preventivas
y de monitoreo, siguiendo las recomendaciones de la Asociacion
de Hipertermia Maligna de Estados Unidos de América (MHAUS)
o del Grupo Europeo de Hipertermia Maligna.'

PRESENTACION DE CASO
Paciente masculino de 18 afios que ingresa a la sala de
emergencias de un hospital de nivel secundario (departamen-

tal) por cuadro de apendicitis aguda; sin antecedente de medi-
cacion previa; al ingreso se indican Ampicilina 1 gramo IV ¢/6
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horas, Metronidazol 500 mg IV c/8horas y Gentamicina 80 mg
IV ¢/12 horas. Paciente es sometido a cirugia con anestesia ge-
neral una hora después del ingreso, se administrd sevoflurano
y succinilcolina y durante la cirugia presenta rigidez muscular,
inestabilidad hemodindmica, hipertermia (40°C), taquicardia
(Frecuencia cardiaca: 120 Ipm) e hipotensién (Presion arterial:
50/20), sin esfuerzo respiratorio, pérdida de reflejos osteoten-
dinosos, enrojecimiento generalizado. Se realizé interconsulta
con medicina interna 10 minutos después de cirugia, se aplican
medidas de soporte de emergencia con agentes vasoactivos
(dobutamina, dopamina), control de temperatura (hielo local,
compresas frias, alcohol), administracion de suero salino 1V,
furosemida, bicarbonato y se solicitan pruebas de laboratorio
para determinacién de sodio, potasio, gases arteriales, CPK,
BUN, creatinina. Se inicia proceso de traslado a UCI a un hos-
pital terciario, por lo critico de su evolucién se solicita de emer-
gencia dantrolene a un hospital privado cercano, que envia de
emergencia viales de 20 mg y se inicia administracién de este a
dosis de 2.5 mg/kg. Después de administrar la cuarta dosis, el
paciente presenta paro cardiorespiratorio, aplicandose resucita-
cién con éxito y continuandose la administracion para suspen-
derse después de la novena dosis. Luego de la cual presenta
un segundo evento de paro cardiorespiratorio con aplicacion de
resucitacion sin éxito, declarandose fallecido poco menos de
dos horas después de haber iniciado el cuadro. El manejo tam-
bién incluyd Bicarbonato de Sodio, Insulina y medios fisicos.

DISCUSION

La HM secundaria a exposicién a agentes anestésicos es
una condicion genética hereditaria de penetrancia variable que
en parte de la poblacién no es detectable ni con las pruebas de
identificacion genética disponibles. Se desconoce la incidencia
real, ya que muchos casos pasan desapercibidos por presentar
sintomas leves, por lo que incluso individuos expuestos a agen-
tes anestésicos previamente y sin antecedentes de reaccion a
los mismos pueden presentar HM, e incluso el 20%-25% pre-
sentara recrudescencia, por lo que se indica observacion por
36-72 horas, el tiempo promedio es de 13 horas.>' Estas prue-
bas genéticas actualmente no estan disponibles en Honduras,
por lo que las opciones de prevencidn disponibles se limitan ala
historia clinica personal y familiar para establecer la sospecha
de riesgo de susceptibilidad genética de HM, lo que limita de
forma importante la capacidad de respuesta, ya que las caracte-
risticas de la instalacion del cuadro no permiten dilaciones en la
toma de decisiones y ejecucion de acciones terapéuticas.

Aunque desde la introduccién al mercado de dantrolene
sddico para el tratamiento no sélo de HM, sino de otras condi-
ciones similares en que hay rigidez muscular, la mortalidad ha
disminuido de forma importante. Es un medicamento de dificil
acceso, ya que solo hay dos fabricantes, ademas de que su ad-
ministracion debe realizarse por personal capacitado y de forma
temprana,®'® asi también se debe mantener un inventario de al
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menos 36 ampollas de 20 mg que deben prepararse en 10-15
minutos de acuerdo a las guias de Manejo del Grupo Europeo
de HM, recientemente fue introducida al mercado una nueva
presentacion de ampollas de 250 mg (Ryanodex™);* de alto
costo y vida media muy corta. En el caso que se presenta en
este trabajo, dantrolene se administra casi 90 minutos después
del inicio del cuadro de HM por falta de disponibilidad inmediata
en la institucion, lo que podria haber influido en el prondstico del
paciente. Entre los principales obstaculos que dificultan y dismi-
nuyen la probabilidad de supervivencia esta el tiempo de insta-
lacion de la sospecha diagnéstica desde el inicio de la reaccion,
que se ha revelado clave, esto sélo puede suceder en equipos
quirtrgicos preparados con anticipacién y entrenamiento de
simulacién de cuadros similares en pacientes con condiciones
desconocidas, ya que la HM no es la Unica reaccion de este tipo
a agentes anestésicos.

El manejo inicia con la sospecha clinica temprana, como
el cambio en el volumen final de espiracion de CO,, contractura
maseterina y rigidez muscular de cualquier intensidad, el aumen-
to de temperatura puede presentarse o no de forma temprana
y cuando sucede es de 1-2 °C cada 5 minutos.'? Las pruebas
iniciales de laboratorio no son Utiles para el diagnéstico por la
rapidez de la instalacién del cuadro, por lo que se debe tener
protocolizada la instalacién de sospecha de HM vy las acciones
subsecuentes por parte del equipo de quiréfano y de profesiona-
les de enfermeria para mantener la logistica de mantenimiento
de recursos disponibles que, aunque existan en la institucion, no
podrian estar disponibles con la premura que el cuadro exige.

Otros autores han reportado ya casos de supervivencia
pediatrica aplicando medidas protocolizadas con acciones en
tiempo y forma, que han resultado en supervivencia sin compli-
caciones en hospitales que no disponian de dantrolene, demos-
trdndose que el tratamiento de soporte juega un rol esencial en
la supervivencia.®'? Entre las medidas de prevencién que algu-
nos autores reportan como eficaces en medios como el nuestro,
en que no hay medios de identificacion temprana precisos, es-
tan el monitoreo permanente de temperatura corporal durante
la cirugia. En una publicacién por Gleich et al se describe un
instrumento Util para deteccidn temprana perioperatoria de HM,
aunque aun se necesita mas evidencia para concluir sobre su
utilidad, parece promisorio®'®

La HM es reconocida como una condicién que puede ge-
nerar un evento en respuesta a la exposicion de agentes anes-
tésicos durante una cirugia y que es dificil de prevenir, ain en
paises industrializados. El manejo de estos casos requiere de
celeridad y preparacion exhaustiva que debe seguir las reco-
mendaciones de manejo europeas y estadounidenses. Este es
el primer caso reportado a nivel nacional, con una revisién que
permite determinar que, aunque no se disponga del farmaco
clave en el sistema nacional para mejorar el pronéstico de estos
casos, la protocolizacién preventiva y terapéutica, asi como el
entrenamiento en simulacién del personal de quiréfano podrian
influir en la supervivencia de estos pacientes.
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ABSTRACT. Background: Malignant hyperthermia is an autosomal dominant pharmacogenetic disorder that occurs in patients sus-
ceptible to anesthetic gases; estimating genetic predisposition in 1:3000 individuals generated by the variants of genes RYR1, CAC-
NA1, STAC3, which explain the susceptibility of 77%-86% of the caucasian population; incidence is reported 1:5000-100,000 anesthe-
sia procedures. It is induced by excessive release without adequate reuptake of cytoplasmic calcium from the sarcoplasmic reticulum,
generating persistent muscle stiffness and high energy expenditure such as ATP, hypermetabolism and secondary increase in CO2,
heat, rabomyolysis, hyperkalemia, myoglobinuria and increase CPK. Clinical case description: Patient 18-year-old male, underwent
surgery with general anesthesia due to acute appendicitis, during the surgery presented muscle rigidity, hemodynamic instability,
hyperthermia (40° C), tachycardia 120x’ and hypotension (Blood presure 50/20), without respiratory effort and loss of osteotendinous
reflexes. Diagnosis of malignant hyperthermia and management is started; however, the patient dies a little less than two hours after
starting the syndrome. Conclusions: Malignant hyperthermia is a condition that can generate an event in response to the exposure of
anesthetic agents during a surgery, and it is difficult to prevent. The handling of these cases requires speed and thorough preparation
that must follow the European and American management recommendations. This is the first case reported at national level, with a
review that allows to determine that although the key drug in the national system is not available to improve the prognosis of these
cases, the preventive and therapeutic protocolization, as well as the simulation training of the personnel of surgery could influence the

survival of these patients.

Keywords: Fever; Malignant hyperthermia; Anesthetics; Perioperative period.
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