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Hipertermia Maligna

Reporte de un Caso

DR. Guy GREENWOOD QUIROS¥

DrA. FLORA EUGENIA CARDENAS LEANDRO*

Historia clinica: paciente de 32 afios de edad, programado para amigda-
lectomia en el Hospital de la Clinica Biblica.

Sin antecedentes quirargicos.

Antecedentes familiares: una hermana operada: apendicectomia en la ado-
lescencia; cesirea hace dos afos, ambas sin eventualidades.

Examen fisico: adulto joven, temperatura preoperatoria de 36.8° C; TA
130/80; pulso 92/minuto. Obeso.

Examen por sistemas: negativo.

Laboratorio: Hemograma: Hb 14.8 gramos y Hto 45.
T. 8. -1 30".

1C= 5%

Pro‘rombina = 12" - 96%.

Leucocitos = 7500. Eosindfilos 2.

Medicacion previa: diazepan + atropina I. M.

Induccién: pentotal 300 mgm. Ventilacibn con 02. (100%). Succinil-
colina 100 mgm L. V. Intubacién nasal. No hubo alteraciones clinicas de anotar.

Montenimiento: N20 + fluothane + 02 con ventilacién espontinea.

Treinta minutos después, en el curso de la diseccién de la segunda amig-
dala el cirujano nota rigidez muscular y luego '"‘sangre oscura”. Se elimina de
la mezcla anestésica el N20. La situacién persiste. Se administra una dosis
adicional de 50 mgm de succinilcolina y ventilacién controlada. Clinicamente
el aspecto de la sangre mejora. Al retornar la respiracién espontinea la rigidez
persiste y se nota, ahora, hiperventilacién con aumento de la temperatura de cal
sodada. El paciente suda profusamente y hay cianosis ungueal “moderada”. La
temperatura axilar es de 38.5° C. Se hace diagndstico de hipertermia maligna.

Se administra 02 al 1009, bicarbonato sédico 40 mEq, hidrocortisona
250 mgm I. V. y se inicia enfriamiento periférico con bolsas de hielo. La ciru-
gia se completa en 10 minutos més. La temperatura oral es de 39.5° C. Ademis

*  Servicio de Anestesiologia, Hospital México.
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se administra dextrosa 5% a goteo ripido (2 litros en 30 minutos) con 250
mgm hidrocortisona y 40 mEq mis de bicarbonato. La temperatura sube a
40.2° C. Por la sonda vesical se obtiene orina “oscura’.

Al cabo de 2 horas y con ese tratamiento, la temperatura baja a 37.8° C
y se traslada, conciente, a su habitacién.

No se hizo biopsia muscular. Un examen de orina mostré: densidad
1025; hematies escasos; color oscuro (¢mioglobina?).

La evolucién posterior se caracteriz6 por intensos dolores musculares en
espalda y piernas principalmente, y orina cada vez mis clara.

Dado de alta 3 dias después sin niguna complicaci6n.

Comentario:

La hipertermia maligna que cursa ligada a la anestesia es un cuadro clinico
de aparicién sibita en pacientes aparentemente sanos, que conduce a la muerte
en un periodo corto de tiempo y cuya incidencia es del 1 en 15.000 anestesias,
oscilando entre 1: 5.000 al 1: 70.000.

Puede o no estar acompafiada de rigidez muscular, pero el hecho es que
el 709% de los pacientes que la presentan tiene contracturas musculares y en
estos casos se ha invocado la presencia de una anormalidad muscular de tipo fami-
liar, quizd relacionada con la habilidad del sarcoplasma muscular para reacumu-
lar Ca+ - después de la activacién de la contraccién muscular.

Todos los pacientes estudiados fueron operados en quir6fano con aire
acondicionado, en Inglaterra, Estados Unidos y Canadai.

El aspecto genético del problema es muy importante: en una familia
con 38 sujetos susceptibles, 11 fueron sometidos a anestesia para procedimientos
quirGrgicos menores y todos murieron de hipertermia maligna. En términos
generales la sobrevida es del 23 al 36%, con una mortalidad que oscila alrede-
dor del 70%.

La edad promedio ha sido de 21.4 a 21.7 afios. No se ha visto en la
infancia antes de los 2.5 afios y hay un solo caso reportado a los 70 afios.

Incidencia segn el sexo: 53% hombres; 479 mujeres.
El estado general fue calificado de 1 en el 759% de los casos.
El 60% de las anestesias fueron dadas con halothane.

En el 729 de los casos se usé succinilcolina, y en todos la reaccién fue
de aumento en el tomo muscular, fasciculaciones extremas y un caso de bron-

coespasmo.
Tiempo promedio para reconocer el problema: 90 minutos.

Las autopsias no fueron demostrativas y los hemocultivos fueron nega-
tivos. Las causas de hipertermia pueden ser agrupadas en la siguiente forma:

1. —Por pérdida de los factores que normalmente contribuyen al enfriamien-
to (radiacién, conduccién, convexién, evaporacién).

2.—Por infeccién, deshidratacién, pirbgenos, reacciones antigénicas.
3.— Por aumento de la actividad muscular.

4 — Por endocrinopatias.
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5.—Por lesiones del sistema nervioso central (hipotilamo). La inyeccién
experimental de 5 HT en el hipotilamo anterior produce hipertermia,
pero asociada a escalofrios y no a rigidez muscular. la inhalacién de
halothane precedida de la inyeccién de un inhibidor de la MAO produce
liberacién de 5 HT en el hipotilamo.

6. — Por patologia bioquimica periférica (distal a la placa mioneural).
Los signos de sospecha de la hipertermia maligna son:
1. — Diaforesis.
2. — Taquipnea, hiperpnea.
.— Aumento de la utilizacién de la cal sodada.

3
4. — Aumento del tono muscular o exceso de fasciculaciones con el uso del
relajante.

5.— Cambios cardiovasculares de asfixia.
6. — Aumento del calor de radiacidn.

7.— "Sangre oscura” a pesar de buena ventilacién, perfusién adecuada y con-
centraciones altas de 02.

8. — Convulsiones.

Las alteraciones fisiopatolégicas asociadas con este cuadro son:
1. — Acidosis.
2. — Deshidratacion.
3. — Hipovolemia.
4. — Hipoxia.
5. —- Hipotensién arterial.

6. — Aumento del PaCO2, disminucién de los bicarbonatos, aumento del con-
tenido de CO2 y del dcido lictico.

Etiologias

Defectos periféricos: en un aumento dado la hipertermia maligna se
creyd asociada 2 una o mis enfermedades metabélicas periféricas o a defectos
especificos. Se mencionarin porque una causa central pareciera estar lejos de
ser la etiologia.

a) Relacién con la miotonia distréfica: es ésta una condicién hereditaria
caracterizada por incapacidad para relajar un masculo después de su con-
traccion. Aunque el defecto primario no se conoce, la anormalidad pare-
ciera envolver la placa motora, y algin sitio distal 2 la unién neuro-
muscular. La relativa rareza de la hipertermia maligna en los viejos,
sugiere la posibilidad de gue el cuadro sea una manifestacién precoz de
una miotonia no diagnosticada, y la falta de respuesta hipertérmica en el
viejo miotonico se explicaria sobre la base de pobreza muscular. Sin em-
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bargo, se han reportado casos de familias sin historia de miotonias y con
hipertermia maligna, asi como la duracién tan corta de la rigidez inducida
por la succinilcolina, hacen la teoria un tanto incierta.

b) Funcionamiento defectuoso de la membrana celular: Potasio, enzimas y
mioglobina provienen del misculo esquelético, y hay hemolisis previa a
la elevacién térmica verdaderamente significante.

En estudios de la enzima del ATP, asi como del transporte de NA y K,
no se obtuvieron diferencias entre los glébulos y células in vitro, y los controles
de pacientes afectados.

¢) Aporte insuficiente de ATP: cantidades adecuadas de ATP son necesa-
rias para la relajacién muscular, y su disminucién puede verse durante la

uitlizacién excesiva o en animales de experimentacion, después de expo-
sicién al flouthane.

d) Disminucién de la fosforilasa muscular: da lugar a la produccion insufi-
ciente de ATP. Esta rara forma de defectuoso almacenamiento de glicGgenc
se conoce como enfermedad de Mc Ardle, y consiste en la incapacidad del
sujeto de metabolizar el glucégeno muscular (sobre todo en el ejercicic
violento). La energia necesaria para el transporte celular no es suplida
y la actividad eléctrica normal de la membrana desaparece. La membrana
muscular se torna permeable y aparece la fuga de mioglobina, electrolitos
y enzimashacia el plasma. El musculo de contrae pero ¢l mecanismo exacto
se desconoce.

Sin embargo:
1. — Hay pacientes con dep6sitos normales de glicogeno.

2. — La enfermedad de Mc Ardle es una condicién recesiva, y la hipertermia
maligna es dominante,

3. — Los defectos enzimiticos rara vez son dominantes.

4. — La enfermedad de McArdle no se asocia a fiebre durante los episodios de
contractura y mioglobinuria. Sin embargo, la ausencia de fiebre se expli-
carfa por la disminucién de la tasa de oxidacidén de la glucosa y la hidro-
lisis del ATP.

e) Metabolismo intracelular del calcio: En presencia de fluothane se ha
demostrado disminucién de la captacién del calcio por el reticulosarcoplas-
ma, pero menor en pacientes con hipertermia maligna. Esto, y el hecho
de que los pacientes muestran una disminucién del calcio sérico sugiere
la posibilidad de que el defecto primario consista en una alteracién de
su transporte y almacenamiento en alguna membrana que no sea la reti-
culosarcoplismica. Se ha observado también un aumento considerable del
magnesio plasmitico (hasta del 509,) después de exposicion al fluothane
en animales de laboratorio.

Signos clinicos de hipertermia maligna:

1. — Tono muscular: en la mayoria de los pacientes hay rigidez muscular cuyo
tiempo de aparicién es variable. A menudo el primer signo clinico fue
una profunda y brusca rigidez de los misculos de la mandibula que siguié
a la dosis inicial de succinilcolina, lo cual hace la intubacién dificil o
imposible. En numerosos pacientes que recibieron halothane sin uso previo
de s. colina la aparicién de la rigidez se atrasé una hora o mis, y su
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En los fallecidos uno o mis dias después de la anestesia la muerte estuvo
asociada a desequilibrio electrolitico masivo, desequilibrio 4cido-base, defectos
de coagulacién, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca aguda, y deterioro
neuroldgico.

Los sobrevientes tienen recuperacién mental y fisica completa, aunque la
convalescencia sea tormentosa y prolongada.

Anatomia patolégica: los hallazgos postmortem corresponden a cambios
de anoxia terminal aguda, con degeneracién grasa del higado, necrosis focal,
hemorragias petequiales, microtrombos y embolia. Hay rigor mortis agudo. Hay
ligera hipertrofia de las fibras del masculo esquelético, cilindros de hemoglobina
en los tibulos renales y necrosis mioglobinirica.

Hallazgo de laboratorio:

Gases sanguineos: Po? menores de 90 mm Hg se observaron en la ma-
yoria de los pacientes, a pesar de buena ventilacién pulmonar, mezclas ricas en
02 y funcién pulmonar normal.

PC02 elevada en todos los pacientes que presentaron rigidez, con valores
entre 45 y 180 mmg.

El pH arterial es bajo, entre 6.6 y 7.32.

La acidosis metabdlica es lo corriente, determinada por el déficit de base,
(de-6 a -30 mEq).

Electrolitos: El potasio sérico esti elevado hasta 19 mEq., cayendo en
algunos pacientes después a niveles sumamente bajos, de 1.9 mEQ.

El calcio esté disminuido y es la tonica en los pacientes con rigidez.

Enzimas: las que son normalmente intracelulares, tales como la transami-
nasa, la creatinafosfokinasa (CPK) la dehidrogenasa lictica, estan elevadas en
el 12 al 3er dia postoperatorio. En los pacientes que fueron normales se midie-
ron solo el dia de la operacién.

Coagulacion sanguinea: se enecuentra prolongada en los pacientes que
fallecieron y normal en los sobrevivientes. El defecto parecia ser debido a un
consumo excesivo de los factores de coagulacion, secundariamente a una tasa ace-
lerada de coagulacién. Antecede a la fiebrere, la rigidez, taquipnea, taquicardia
y cianosis.

Orina: la hemoglobinuria o la mioglobinuria cussan con rigidez.

Biopsia muscular: sélo las hay reportadas después del episodio agudo.
Muestran degeneracién mitocondrial y en un caso destruccién del reticlosarco-
plasma.

Manejo de la hipertermia maligna:

1. — Hipertermia: el enfriamiento debe ser temprano, pues la temperatura no
stlo no caerh sino que seguird ascendiendo. Ademés del enfriamiento
periférico puede emplearse el interno (géstrico, rectal, o de la herida).
Debe cuidarse de no hipotermizar al paciente. Pueden emplearse feno-
tiacinas (clopromacina) las cuales parecen favorecer la curva de enfria-
miento si se administran tempranamente.

2. — Acidosis: a)-—metabdlica: las soluciones buffer deben administrarse
precozmente y en altas dosis. El bicarbonato de sorio (hasta 700 meq)
debe darse en union de un diurético que remueva sodio (furosemida).



GREENWOOD & CARDENAS: HIPERTERMIA MALIGNA 179

Esta indicado el uso de THAM por su accién intracelular. b)—respira-
toria: el control de la ventilacion debe ser inmediato. La hipoxia se com-
batird con 1009, 02.

3.—Potaso sérico: la hiperkalemia temprana parece ser un fenémeno pasa-
jero, manejable por la administracién de fluidos y diuréticos. La hipoka-
lemia subsecuente requiere terapia sustitutiva.

4. — Anomalias de la membrana: la administracion de gluconato de calcio
parece mejorar la rigidez y la condicién cardiovascular. Sin embargo,
falleci6 la mayoria de los pacientes que lo recibieron. El efecto estabi-
lizador del calcio sobre la membrana celular de la sensibilidad de los
receptores postsindpticos a los anticolinérgicos podria explicar su efecto
beneficioso.

5. — Insuficiencia renal: los diuréticos deben administrarse de inmediato, antes
del bloqueo renal. Los pacientes mantienen buen volumen urinario a pesar
de hemo o mioglobinuria. Puede emplearse didlisis, hemo o peritoneal.

6. — Cardiovascular: el uso de glucésidos que aceleran el influjo de iones
de calcio hasia la célula estd contraindicado.

7. — Edemea cerebral: se usarin esteroides en dosis elevadas.
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