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Sindrome de hipertermia maligna: a propésito de un caso

clinico

Malignant hyperthermia syndrome: case report
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Dr. Alejandro Mansilla®, Dr. Marcelo Darduin® y Dr. Marcelo Acerenza®

RESUMEN

El sindrome de hipertermia maligna es una miopatia familiar
de naturaleza farmacogenética, que se presenta como un
sindrome hipercatabélico del musculo esquelético ligado a la
anestesia. Laincidencia en pediatriaesde 1 cada 10000 cirugias.
Puede ser de instalacion répida, asociado a succinilcolina, o
tardia, relacionado con agentes inhalatorios. El cuadro ocurre
con taquicardia, hipertermia, hipercapnia, acidosis, rigidez
muscular, hiperpotasemia, fallarenal y arritmia. Lamortalidad
sin tratamiento especifico es del 80% y desciende al 7% con el
uso de dantroleno sédico.

Reportamos el caso de un paciente de 8 afos que se interné
paracirugia de fimosis. Por presentar taquicardia, hipercapnia
yrigidezmuscular, se inicié tratamiento con dantroleno sédico
en quiréfano, el cual se mantuvo durante 72 h. Evolucioné
las primeras 12 h con bajo gasto cardiaco, con maximo valor
de creatina fosfoquinasa de 155147 U/L. Permanecié con
asistencia mecanica respiratoria por 48 h. Se otorgé alta al
sexto dia, sin secuelas.

Palabras clave: hipertermia maligna, dantroleno sédico, creatina
fosfoquinasa.

ABSTRACT

Malignant hyperthermia syndrome is a family myopathy of
pharmacogenetic nature, which appears as a skeletal muscle
hypercatabolic syndrome linked to anesthesia. The incidence
in pediatrics is 1 event per 10000 surgeries. The clinical picture
may have a rapid onset associated with succinylcholine, or
a late onset related to inhalation agents. The clinical picture
includes tachycardia, hyperthermia, hypercapnia, acidosis,
muscle rigidity, hyperkalemia, renal failure and arrhythmia.
Mortality without specific treatment is of 80% and drops to 7%
with the use of dantrolene sodium.

Wereportan 8-year-old patientadmitted for phimosis surgery;
having tachycardia, hypercapniaand musclerigidity, hestarted
treatmentwith dantrolene sodiumin the operating room, which
was maintained for 72 hours. He evolved the first 12 hours with
low cardiac output and creatine phosphokinase maximum of
155147 U/L. He remained with mechanical ventilation for 48
hours. Discharge was given on the sixth day without sequelae.
Key words: malignant hyperthermia, dantrolene sodium, creatine
phosphokinase.
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INTRODUCCION

El sindrome de hipertermia maligna (SHM) es
un trastorno farmacogenético de la musculatura
esquelética de cardcter hereditario, caracterizado
por un estado hipermetabdlico relacionado con
la anestesia.'?

El mecanismo fisiopatolégico® estd asociado
con la mutacién del receptor de rianodina
tipo 1 y radica en la imposibilidad del sistema
reticuloendotelial (SRE) de lograr niveles de calcio
(Ca*") preestimulacién, lo que da lugar al aumento
de la concentracién de Ca** intracitoplasmaético,
responsable de la activacién enzimatica que lleva
a la disminucién de adenosin trifosfato (ATP),
consumo de O, e incremento del metabolismo
anaerobio con la consiguiente generacién de calor
y lactacidemia.

La incidencia en pediatria es de 1 cada 10000
procedimientos quirtrgicos® y la susceptibilidad
al sindrome estd asociada a una variedad de
desérdenes neuromusculares.**

El SHM puede presentarse en forma rapida,
en la induccion anestésica, relacionado con el uso
de succinilcolina y asociado a rigidez muscular y
mayor repercusion organica, o en forma tardia, en
la anestesia o posteriormente, asociado al uso de
agentes inhalatorios halogenados (sevoflurano,
isoflurano, halotano y enflurano), y puede ocurrir
con o sin rigidez y variabilidad en la magnitud del
compromiso organico. También pueden existir
formas de presentacién abortivas o menores.”

El cuadro clinico® durante la crisis se
caracteriza por taquicardia e hipercapnia (estos
son los signos mds precoces), arritmia con
alteracion hemodindmica, contractura muscular,
cianosis, acidosis metabdlica y respiratoria,
lactacidemia, hipertermia, (este signo es mas
tardio), coagulopatia y aumento de la creatina
fosfoquinasa (CPK), cuyos valores méximos
aparecen horas después de iniciada la crisis.

La mortalidad sin tratamiento es del 80%; su
causa es, en la etapa aguda, fibrilacién ventricular,
en forma mediata, el edema agudo de pulmén
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secundario a claudicacién miocardica y los
trastornos de la coagulacién, y, en la etapa tardia,
la insuficiencia renal y los trastornos del sistema
nervioso central. La mortalidad desciende a menos
del 10% con medidas de sostén y tratamiento
efectivo,”'” que consiste en la suspension de los
agentes halogenados, hiperventilaciéon con O, al
100% y la administracién de dantroleno sédico
(DS), que es un relajante muscular de accién
rapida que inhibe la liberacién de Ca** del SRE.

Cerca del 20% de los pacientes pueden
presentar recidiva’!' del SHM. Se recomienda, a
fin de evitarla, continuar con DS por 24 h luego de
haber controlado los sintomas de la crisis.

El diagndstico es meramente clinico,'?> mientras
que la confirmacién postevento se obtiene
mediante el test de halotano-cafeina (THC)
realizado a una muestra de biopsia muscular.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente de 8 afos de edad, con diagnéstico
de fimosis; se interna para correcciéon quirtrgica.
Es anestesiado con agentes inhalatorios y
presenta, durante el acto quirtrgico, taquicardia
sinusal e hipercapnia progresiva, objetivada por
capnografia, sin respuesta a la optimizacién de la
asistencia respiratoria mecanica (ARM). Se agrega
cianosis cutdnea, rigidez muscular generalizada,
que es mas marcada en musculos maseteros
y raiz de miembros inferiores. Se interpreta el
cuadro como SHM, se suspenden los anestésicos
inhalatorios y se inicia tratamiento especifico
con DS, con una dosis inicial de 2,5 mg/kg,
que se repite en cuatro oportunidades hasta
evidenciar descenso de la ETCO, (CO, al final de
la espiracién) y de la frecuencia cardiaca.

El paciente es derivado a la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) con ARM.
Se objetiva laboratorio inicial con acidosis

TasLA 1. Evolucién del laboratorio en las primeras 48 h

metabdlica, lactacidemia e hipercapnia (Tabla 1),
con ventilacién a un volumen corriente espirado
de 10 ml/kg, con buena entrada de aire bilateral
y radiografia de térax sin compromiso asociado.
Se encuentra hemodindmicamente estable,
normotérmico y presenta coluria (mioglobinuria).
Se optimiza volemia, se corrige medio interno,
se coloca plan parenteral de hiperhidratacién y
se fuerza diuresis con diuréticos. Se mantiene el
tratamiento con DS de 1 mg/kg/dosis cada 6 h.
Evoluciona, las primeras 12 h, con sindrome de
bajo gasto cardiaco leve (taquicardia, tendencia
a la oliguria, acidosis metabdlica) (Tabla 1). Se
objetiva aumento de las demandas metabélicas
con saturacion venosa central de O, (SvcO,) del
49%. Se recibe dosaje inicial de CPK con un valor
de 15346 U/L; a las 12 h del ingreso a la UTIP,
presenta un aumento mayor al 1000%, momento
a partir del cual inicia el descenso progresivo en
los niveles de CPK (Figura 1).

Se mantiene el DS de 1 mg/kg cada 6 h
durante 48 h y permanece con ARM por dos dias.
Al tercer dia, se desciende al 50% la dosis de DS,
no se evidencia recaida del SHM y se suspende el
tratamiento al cuarto dia.

El paciente fue dado de alta al sexto dia
de haber ingresado al sanatorio. Se conecta
con un centro especializado a fin de realizar el
seguimiento.

DISCUSION

El SHM es una entidad infrecuente en las UTIP;
su interpretacion y manejo estuvo circunscrito al
area de quiréfano por ser resorte del anestesista.
Consideramos que el médico intensivista debe
estar familiarizado con esta patologia a fin de
continuar el manejo instaurado en quiréfano o
bien a fin de pesquisar y tratar aquellas formas de
presentacion tardia y/o las recidivas.

Nuestro paciente fue sometido a una

PH PCO, PO, HCO, EB SaO, SvcO, Ac. lact. K Cr
Ingreso a UTIP 7,22 55 148 16 -9 100% 49% 53 52 1,1
12 h del ingreso 7,44 35 127 18 -8 100% 80% 1,3 3,6 0,5
Dia 2 7,38 36 90 20 -5 100% - 0,8 3,2 0,3

PCO,: presién arterial de diéxido de carbono (mmHg); PO,: presién arterial de oxigeno; HCO,: bicarbonato de sodio plasmatico

(mmol/L); EB: exceso de base; SaO,: saturacion arterial de oxigeno; SvcO,: saturacién venosa central de oxigeno;
Ac. lact: dcido lactico plasmaético (mmol/L); K: potasio sérico (mmol/L); Cr: creatinina plasmatica;

UTIP: Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.



Presentacion de casos clinicos | Arch Argent Pediatr 2015;113(2):e113-e116 / 115

postioplastia. En un estudio’ que incluy6 264
episodios de SHM en pacientes pediatricos, los
casos uroldgicos representaron casi el 30% de los
eventos de SHM en el grupo etario més joven.

La aparicién de signos precoces, como
taquicardia e hipercapnia no explicable por
otras causas, debe alertar sobre la posibilidad de
dicho sindrome a fin de instaurar el tratamiento
especifico y oportuno. En un trabajo de Larach,®
estos signos estuvieron presentes en el 73% y en
el 92% de los casos analizados, respectivamente;
mientras que, en el trabajo de Nelson,” la
taquicardia sinusal, hipercapnia y aumento
rapido de la temperatura fueron los hallazgos méas
comunmente observados (73,1%; 68,6% y 48,5%
respectivamente).

La administracion de DS, si bien indispensable,
no esta exenta de efectos adversos.!® El 21,6%
de los pacientes pediatricos’ report6 efectos
secundarios después de la administracion,
por lo cual las distintas instituciones deben
disponer de este fairmaco y los profesionales
deben estar informados sobre su uso y posibles
complicaciones.

La literatura no hace referencia al uso de la
SvcO, y la diferencia arteriovenosa de saturacion
de O, como expresion del desbalance entre oferta
y demanda de O, desencadenado por el estado
hipercatabdlico en el SHM. Nuestro paciente
presentd, al momento del arribo a la UTIP, una
SvcO, del 49%. Consideramos este marcador 1til
a fin de objetivar el aumento de las demandas
metabolicas.

Los valores alterados de la CPK son la

expresién de la destrucciéon de las fibras
musculares. Estos no se pueden mensurar en el
comienzo de la crisis con la misma velocidad
que la hipercapnia, la taquicardia y la acidosis;
los valores maximos se encuentran horas mas
tarde del comienzo de la crisis y su valor final
dependera de lo precoz que haya sido instituido
el tratamiento. En el caso presentado, los valores
de CPK alcanzaron su maxima expresion 12
horas luego de haberse desencadenado la crisis,
por lo cual, ante la presencia de signos clinicos
y de laboratorio sugestivos de SHM, el dosaje
de valores anormales, aunque sean menores de
15000 U/L, no descarta el diagnéstico. La escala
de graduacioén clinica'? para el SHM establece
como sugestivos de diagnostico valores de CPK
mayores de 20000 U/L cuando el sindrome se
asocia al uso de succinilcolina y valores mayores
de 10000 U/L cuando se asocia al uso de agentes
anestésicos sin dicho relajante muscular.

La literatura establece que el sindrome
puede recidivar, en el 15% de los casos en la
cohorte de Nelson’ y en el 20% en el trabajo
de Burkman." A fin de evitar la recidiva en el
caso presentado, se procedié, como establecen
las guias,'® manteniendo el tratamiento con
dantroleno por 24 h luego de haberse controlado
los sintomas, disminucién del 50% en la dosis y
ulterior suspensién del farmaco al no evidenciar
reaparicion de los signos y sintomas.

Nuestro paciente presenté una buena
evolucioén, y se le otorg6 el alta con restitucion
ad integrum. Consideramos que el diagndstico
precoz y el tratamiento efectivo y oportuno

FiGura 1. Progresion de los valores de creatina fosfoquinasa (en U/L) en relacion con la dosis administrada de dantroleno
sodico y los dias transcurridos en la Unidad de Terapia Intensiva Pedidtrica
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fueron indispensables a fin de evitar la elevada
mortalidad que acarrea dicho sindrome y que el
diagnoéstico de certeza es obligatorio. Con este
fin, el THC es confirmatorio y tiene indicaciéon
absoluta en los pacientes con historia clinica
de probable SHM y en los familiares de primer
grado de un caso confirmado mediante THC."
Otras pruebas diagnoésticas no invasivas han
sido propuestas (electromiografia, concentraciéon
de calcio intracelular, espontaneo o provocado
por el halotano, espectroscopia por resonancia
magnética del fésforo, niveles de 4cido lactico o
pH intracelular tras el ejercicio), pero no han sido
validadas.”” B
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