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INTRODUCCION

Loo conocimiontoc gobro lz inestabilidad deo la temperatu-
ra del cuorpe durante la snestesim,datan de los dUltimes ailes
del sigle pasado,

Durante loo primeroc ficc de nuestro sigle,fué descrito -
el llemado "golpe calureso postoperaterio”,el cual se crefa

era debide @ lap cendicienes ambientales incontreladus,

Tal vez,ulgunes de éstos pacientes hiperpiréticos sufrie-
ren un trasterme especitice,que actualmente se denorinz =---
hiperpirexia maligna,de le cual ge dice,que és una enferme--
dad farmazcogendética,producida por ciertos fdrmacoes que Be -2
utilirean en la pridctica snestésicr y psiquidtrica., Llama la
atencién,la frecuencia con que éstz se presenta,alge ksl coe
me 1:20,000 de les pacientes adulteos anestesiades; y en los
nifies,se presenta a razén de 1:12,000 de los pacientes snes-

tesiados,

Aungue éstas cifres nes hacen pensar,que es una entidad -
clinicopuatolégica rora,o muy poce Irecuente,ne por ello debe

mos ignerarla,ni desconecer la ferma de tratarla,

Uno de los objetives de ésta revisién,es la wctuwlizwcién
cenceptual del tema en cuestidn,haciendo hincapié -como un
segundo objetive~ en el tratamiento del cunl se dispone,esps
cificamente en nuestre pafs,en el cusl,el conocido térmaco -
de elcceifn -Dantrolenc— ne estd aun,sl wlcince de lu avyo—-

" ria de nuestros centros hospitwlaries,



Historio,

I primera descripcién modernu de Hipertermia luligna
(Him) se debe a Denborough y Lovell, Lstos uwutores cituron el
cweo de unu fumilir sustrelisnoe en 16 que Se observaron vi -
rias muertes m cause de la znestesin con (ter diet{lico du =
rente li cual se regisirsron ultes temperaturas. In conse --
cuencin,llemeiron 1a stencién sobre el caracter hereditsrio
de lu hiperpirexia muligns, y desde entonces sus huallazgos
han sido contivmidos por otros investigudores (25 ).

El interés de la HM en norteamérice comenzé con Locher,
en Wunsan Wisconsin,y con Britt,Kalow y Gordon en Torontae,
Entre 1855 y 1958,Locher llegd s protundizar en el cuidudo
anestésico ae una femilia,en 1z cual, 30 miembros habilan fa-
llecido bijo anestesie general, A ls evaluscién de suscep --
tibilided,le fué sgregado el reconocimiento de niveles snor-
males de CPK,por Iswwcs y Burlow,y la identificacién de un
umbrsl bujo cel misculo esgquelético pare les contrucciones,

Mds tarde,Ludvingsen describié unw degeneracifn muscu—-
lar en cerdos(1953), y subsecucntemente demostiré su relacién
genética, Ia entidad llegd @ ser importunte psra los criado-
res de genwdo porcino. La incidenciz ue uanimsles suscepti --
bles s¢ incrementé cevido & los pwirones de criunza,disciis -
dos para producir cerdos de rdpido cesarrolle,s Dase de und
buenia y e¢liciente comici,dsnde como resultudo,enimsles ae
gren musculutura., bste incidencis incrementvaa,lleva el Hér-
mino del "sfndrome de stress porcino" (Ps3). (15 ). Cuslqui-
er tensibén @ la cunl los cerdos fuerin sometidos,por ejem —-

plo: sepzracifn;embarcumiento;destete;peleasjcoitosjetc,,con
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ducien & un incremente del metabolismo,acidosic,rigidez musg-
cular,hipertermia y muerte,

En 1966,Hall report§ HM inducida por halotano y succinil-
colina en ganado porcino sueceptible sl stress, las descrip-
ciones de los precesos bioquimicos en el PSS dejonron una pe=-
quefis dude,de que la HM en ganmude porcino fuera una manilea-
tacién snestésica de une susceptibilidud generalizade hacia
el stress. Los modelos porcinos de la Hl, hun proporcionsdo -
el ejemplo idbneo para la investigacidén de la risiopatologia
e identificacién de individuos susceptibles, Las invesiigas«
ciones en animnles modelo,han asyudado a descubrir el mayor -
defecto metabblico,el cual se localiza en el mésculo esque -
lético, kllms conducen a 1@ @plicncidén de pruebas terzpluti-
cas “empranas & bese de procaina y dentrolene,asi como a la
identificacién de varios egentes desencadenantes (14) (13),

Yu se conocfa el pupel,que en la Hil porcins jugaban el -~
stress y sus respuestas sométicas ssociadas er wmusencia de -~
snes%esin, El involucrzmiento directo del sistema nerviecso -
simpiitico en la induccién humana de la HM,fué sugerida por =
Wingard,en un simposium en 1974. Estes conceptes han llevado
8 un exémen minucioso de el papel que juegn el sistema ner--

vioso simpAtico en el desarrollo de la Kl en general,

El Sindrome de Hipertermiz Woligna,

Mientrss tunto,no se puede decir que los derectos intrucg
lulsres o membranas defectuosas responszbles de Hil sean idén
ticaa en cerdos y seres humenos,sunque las munitestuciones -
extracelulsres - cambios en los signos vitales,metubolismo,~-
balsnce dcide-base y temperatura - seen marcadamente simile-

res.
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Humanos y cerdos,reaponden & ciertos tfdrmucos y unestési-
cos con un repeatine incremento en €l metavolisio verdvicoe ¥
angerdbico,dendo coms resultado una inteuss produccién de cs
lor,C02 y lactuto. La i puede ser desencudenmda por cualqui
er egente veldtil potente (18),pero el inicie es usuclmente
méds abrupte,cuando la succinilcolina es usadu como desencude
nante,por sl sels o en conjuncién con vgentes voldtiles. Una
vez inicieda,la respuestu en cuescada ocucions un circule vi-
ciose y fulminante,en el cual,le temperwturs del cuerpe pue-
de incrementerse & un graudo cent{grade ceds cince minutes.Nho
es comin ver une temperatura mayer de 43 oC,uns tensién del
CO2 mayor de 100 torr y un PH ar;erial menor de 7., Lste sin-
drome es generalmente acompafiudo de taquicerdiz y otros sig-
nos de stress metabblice y circuletorio. Casi todos los cer-
dos y el 75% de los humanos en los cumles lu hipertermiz se
desarrolls,muestran signos de rigidez muscular,

La HN sctivy,resulta en una permeabilidud musculsar incre-
mentada,potasio sérice incrementadejcalcie ionizedo;CPK,mio-
globinw y sodie sérico disminui{do,y calcie sérico totll in~--
crementado,con wmarcado edem: muscular. Un episodio de Hi po-
drie no ser fatel,y en la recuperacién,los misculos pueaen -
estar edematosos y udolorides,y la CPK puede tom&ar de 10 o -
15 dias para retornar 8 sus niveles normales,elevados husta
en 100,000 unidedes,

En seres humanos,éste sindrome tué identificado como Hi —
debido a las elevaciones abruptuws de temperutura,y por el —-
porcente je de mortalidad del 00 «l 70k, 8 peser de lu terupis
sintomética, Recientemente, el porcentuje de mortalicad fué
estimado en un 26p (2 ). '
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Lea hallozgos clinicos y de luborutorio en humsnos y Cer-
dos en la Hil,han llevido « lv teoriu ¢e que cl contrel en
los niveles de celeio intraceluler ec o bruptumente perdido,
dendo como resultedo unm elevecidén del migino,lil metabvolismo
uerdbice y uwnaerébico incrementudos,resulte de el intento de
reversir éstos incrementos del csleio, Lw weidosis rutpiruty
rie y meteébllica son cunsucuencies cel incremente ¢n el nety
bolismo,como lo son los cembios en 1lv permewuvilided celulsr,
con los movimientop asocimdos de lfquidos,iones,CFK y mioglo
bina. Le evidencia sugiere que 1o hipertermiw mcligna inclu-
.ye defcctop enzigpéiticos especiticos que varfvn en ciferentes
especles, Letos delectos intrwvcelulurevs podriun dur como re-
eultedo manifestuciones extraceluleres cimileres,por ¢ jemplo
metubolismo y temperatura incrementadus,scidosis y respues -
tas de origen simpético ocecionwdas por el stress, Ll estu -
dié de sctinomiosine #isleda de cerde sugiere gue lis prote-
inss contrdctiles funcionan normslmente en snimales suscepti
blesu(1)s

Episodios ocacionales de HWM humana ocurren en susenciu de
fiebre significativa. Lsto puede ser debido & lv rapida arre
metida do scidosis severa con wcompsiiumiento wgudo de 1alla
circulvteriz,o 2 ls pérdidsz de cslor muyor del proaucido, Lo
enterior podria cstar wsociudo & profund« susceptivilidua y
8l uso de un potente desencadenante,y lo dltiuo podrls ser
més comunmente csperado cn niffos,con o sin temperstura incre
mentada y acidosis;alli depe existir evidencia vel aetavolis
mo aerébico o snserbbico incrementsdo,psra sostener el alag-
" néstico de Hil. La tewperftura mumentaca es usuwlmente oenig-
na,no necesarismente proauce aciuosis,y por ejomplo pueae
ser observada en paclentes con osteogénesis imperlects,con o

sin anestesiz.{19).
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Siempre ¢n pecientes normeles,leo liberscién de CPK y aio-
globina a partir de las célulcs musculares resultan de el --
uso de puccinilcolina. Esto es exawgerado en presencta del ha
lotano,y stenuado por la d-tubocururins, L: pérdids de CEK y
mioglobina puede ¢etar weentuadn en nlgunos indiviauos suje~
tos @ snestesia,2 otros meditcwmentos,o en situcciones estre=
suntes,

Mieptrss que ep ancstesia,es raro el producir un estado -
incontrelado tal,otras condiciones que predispopen o 3¢ ase-
mejen « esta pérdida de control,incluyen: porfiria;tormcnta
tiroidea precipitade por cirugfa y enestesimjestado cataténi
co producide por ketamlna; y la hiperkalemie que sigue & la

administracién de succinileolina,

flteraciones a nivel del mdsculo esqueléticon,

La mayor perte de la gente sfectada de UM,y sus iumilias,
sparsntun normalidad llevindo una vida activa,sziondo su aie-
patfa detectable sélo por exfmenes especificos;sin emoargo,
glgunes tienen obvies anormalidades méscule-esqueléticas —w-
(8 ). Se ha sugerido gue algunos desérdenes musculares,tales
como distroria muscular,miotonfz y entermedad del nicieo cen
trel,pucden resultar en susceptibilided a le M, pero existe
evidencia inguficiente para confirmar su asociwmcién directa
cen nipertermlia maligna,

Las vilores cde CPK uscular ,cuunde se determinen en un -
momente dado,sin traums reciente,generalmente rerflejun la eg
twoilided de la membrana muscular,y se encuentran elevudas -
en #lrrececor cel TOp de 1n rente clectada,y Gwworén en 1o -
muyoriz de los cerdos (3 ), Texbién se han reulizado determi
niciones ce pirofosrato,en pruseba para unz miopatis,pero los
detos son insuficrentes para cenfirmar su superioridad sobre
la CFK,
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Los niveles de pirofoslute pueden clevarse con el hiper -
metabolieno o produccién incrementncda de adenosinnonofosiato
cfelico (AMP),pero este rozonamiento no justifica su eleva--
cién restante.

Ea exominacién histolégics de humano y cerao,tampoco des-
cubre susceptibilidades musculares ni anormelided o cambios
patelégicos inespecificos que son tan variubles que uno no -
puede determinar tampoco,sl son primarios o udyuirides. El -
hecho de que no son vistos en nifice menores de 5 nfios,o0 en -
cerdos jévenes,sugieren que los cembios morfolégicos varioes
son sdquiridos. Los cambios histelégicos incluyen al ndcleo,
miofibrillas,y menos frecuente,fibras blancas,con marcada va
riacisn en el calibre de les mismes,necrosis y regeneracién,
ruptura mitocondrial y cuerpes cde inclusién. Lss respuestas
de contractura muscular,determinada por estudios biopsia de
especimenes de fragmentos musculsres,iibras musculares intag
tas de tendén a tendén,confirman la presencia de respuestuc
anormales en el misculo esquelético de humanos o cerdos, La
cantidad de tensién desarrellads por los especimenes frag —-
mentados,es mucho menor que la desarrollada por la fibre in-
tacta,pero ésto dltima es rarumente obtenida de seres huma~-
nos,y las respuestas de las dos son cualitativimente slmila-
res pars cercos y hunenos, Sin embargo,las respucstas pueden
variar debido @ diferentes envolturass de varios misculos en
el misme cerde, (16).

Lz exposicidén s hulotano,potasio y succinilcoline,demuese
tron uns sensitivided inerenzentads o drsminulox al urbral en
méisculos susceptibles. Lstas pruebws hen sido cstundurizades
relativamente,obteniéndose diterencies en los resultados de
varios laborcterios a través del mundo, 3ritt y au grupe,su-
giere que ésta vuriszorlided esté asociado a graduuciones de
la HM,
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BEllos relscionsn fstus veriwciones & un ccpectro genético
de susceptiviiadad { 4). EL umbrel més bejo & les contruccig
nes xnducices con potesie en misculo susceptible,sugiere un
umbre#l mecdnico mds bW jo como uny pirte del veserden de HI.
Loz resultedos con sguccinilcolineg son contusou,wsf domo con
1 comoinucidn succinilcolinu-catelna,

Kelow y Britt uilerencian ¢ la Hi en dos tapos; Riglas,y
no Rigids, Laszids en grucszs oustrvsciones del tono musculsxr
ssyuelético durvnte la hi en servs humenos,y wpoykdo median-—
te dif'erentes respuestss ce contractura, Lllos correlscionan
este distineidn,meciinte contrectures inaucicss con cufeine
¥y crlelne-hulotano,obteniendo respusstve umbreles que son =~
signiticstavemente menores en le rigide,o mayores en la no -
rigide, Clinicumente,loe cssos no rigices,diferentes de los
rigidog,euniriestin, por ejerplo,vusencis de tequipnew,tugui~
cerdin,disrritmies,cisnosis y vcidosis. Kelow y dritt basun
su debplegedo y complicade mnélisis genético,en perte,sobre
lis verisciores en les respuestisas e contrwccibn. hés bien -
Que evockr direrenciss genétices,se cree que todw 1 HH es =
potencielmente rigice,pero que existen tuctores moditicuntes
¥yque ls tensién uusculsr estéd {ntimsmente relecionuda # los
niveles ot calcio intracelular; energfs ucumulads; respues -
tus veterninecus gendtlcamente de sistemss enziméticos e¢spe~
cificos o membrenss; potencik y durscién del agente desencu-
dentnte § meaificuciones meainnte trutumiente, y probublemen
_te otros ractores del medic smbiente wén no identificudos.Ll
metubolismo puede es5ter grandemente incrementwcdo debldo & ni
veles ce cileio }iore intruceluler ionizade,que son insutici
entes pars sctiver mecunismos de contruccién haste el punto

de poder observer rigidez,
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Medidus de deplecibn de ATP,como une pruebi wejunta ce
susceptiviiided,fueron introducidee poy Harrison, beséndocu
en la premiss de que ol mayor metwwvolisiio asusculur en lu Hii,
desencwdenado por ol hwletune,results en une gren vcduccidn
de energfe vcumuluds en compsrscibn con vl mleculo nurmel ex
puesto &l hslotsnoe. hlgunos leuboretorios hun encontrudo,qué
determinecién en 1v deplecién de ATP conctituye une pruebs
véilide pura aiferencisr persenss o Cercos NOrM:Lles,oc wgue -
1llee susceptiblec & HM,(14).

Puede uxipbir veriwcién contadereble o velorrs indivioup
les,h=ciendo 1l interpretucién ditfcil,cebido vl encuorinien
to de valeres entre indiviauos normeles y suscepliunles, ade-
mhg,dichos valores prouvvolemente fluctdun més aebido 1 nivne
jo experimentul,que debide » veriwbilidud biolégice.

Les respuestes metubflicas del misculo esquelétice suscep
tible,son también weyores que wquellvs de wdsculo nuruwl,en
smbas prepsracioncs (in vive ¢ in vitre). Toavs &stos esiu -
dios,son,necesirismente hechos en cerdos,y les respuesiis oe
susceptibiliaed son equivelentes en dilerentes prezpereClon -
e,

Los cembios oectectebles més tempranos en lv rh,en 1o s1iu
encis venose del misculo esguelético,incluyen : clgmiaucidn
«n €l PH o POs, o increaentos er. It ¥CO0z, lucisto,potitic o
temperatura. Estos combies en ¢l detivelisino ausculsr y en
cl bslipce fcido-pise,provocyn ertctos coure Lo circulicidn

_B1rstémice, devide ¢ que €l aiscuio esquelétice cuaprunce w»l -
rrededor el 40% cel pesv corpurel . Ll exeniinecién cuidmco-
s# de ¢l tienpo en yue curswn €stue Cumblug,hs GOSLruGO gue,
el incremento en ¢l licteto ocurre :ntes de cxistir obviue
signos de hipoxiw lisuler,yed evisenciveos oy L diglinuci-

on de POy veneso, Lsto supone increrentos no hiplzicos o cl
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lsctyto,indicunde griendes demondss de erergis,medisnte consu
me ce ATP yue tiesnde & wltersr el belence entre HAD y NADH,-
dende como resultude,incremento de lu produccidn de lactato,

El aumento en el metuvoliemo werdbico y snuerdbice,se hu
deriosirede que ocurre previe #l cumarto en le teuperwtur:, -
frecuvencis cerdiuce y circulacién de catcecolaminas.

Cusndo el incramento en el etupnolismno es detenido(mcdisa
te trstumiento ecpecifico), el lactato sunquineo retoranz len
tamente @ lo normal,en wlrrededor de un periodo de 30 minu -~
tos, L2 acidosis wmetwovélica dursnte 1la Hl porcina,es princi-
paluente debida @ 1s produccién de luctuto. Leto e ha corrg
borado también,en el cuso del huwmano. (1),

Lus fuentes de cwlor dursnte la Hli activa,incluye el mety
boliume aeréoice,glicélisis,hidrélisis de gran energla,fosta
tos involucrades en el transporte ifmico y en lu contraccién
rels jacifn y neutraliracién de hidrogeniones,La produccién -
de calor er la HM porcina,se debe,iniciulimente &l aumento -
del netepolismo serébico,y mds tarde,disminucién del mismo -
por produccidn de luctato.

Examinsndo 1l& mitocondria aislaaa de miscule esquelético,
los investigadores han encontrade varias diferencies ex la=—-
funecibn mitoconarial,en gente o cerdos susceptioles,compara
dos <con individuos normwles. Algunas de €stus diferencias =~
puedsn ser decides a técnica de estudioc en cerdos o en suje~
tos aumanos; temperaturs de 25 a 37 oCjcuantiricacién de cal
clo lipbersde en la susencia de axigcnoi medicidn de 1z con -
centracidén de halotano en medio 1lfquidoe,etc.

En sujetos huaz«nos,dritt no encontrd direrencie entre mi-
tocondria normal y mitocondria en Hil,en considerscién o la -
funcién respiratoria, En contraste,el sisme S8ritt reportd —-

funcién respirstoris incrementsaa en la mitocondria de cer -

dos con Hil,y cespucidad disminufda para la captucidn de cul
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cio.

Denberough y su grupo,no encontreron diterencia en la fup
cién respirstoria mitecondrial entre ccrdoes normales y cer -
dos susceptipbles, Algunos investigadores han visto efectos -
depresivos del hulotane sobre NAD, dependiente de lu funcién
respiratoria sin evidencia de liocerscién de culcio por halo-
tano. Cheah y Cheah reportaron gue el halotano wcentud la ex
pulsidn de cslcie de lo mitocondria en HM oxjo condiciones ~
anuerboicas, Lsto,probuvlemente no estd rclucionwdo & la ini
cimeién de HM,pero podrfa ser un factor en el aeswrrollo de
éste sindrome.

Estas funciones mitecondriales disminuidas,noe explicuin —-
los desérdenes funcionales y metabblicos observados en iz Hil
pere,ellas son congruentes con la proposicifén wcercs de que
la HM es unk miopatfa. La reduccién en la respirxcién mito -~
condrial es un hallazgo de distrofia muscular y de distrofia
experimental. Lag &lteraciones mitocondriiles son probuple -
mente manifesticiones ne especi{ficas en el procese de la en-
fermedad.(14),

Ia respuesta aerébica disminufdu en HM,en presencia de --
marcadas demandss de energfa,no se explican pcr las deficien
ciag mitocondrirles. Direrencias en los tipos musculeres,igu
almente no explican esta deficienciw merébice. Ll misculo =
blance,y el rojo,difieren en cuunto s estructura capilar y -
capacidad aerébica. El misculo blancoe es mds dependiente de
1a glicélisis por sus demendss de energfa elevadus,y por con
siguiente tiene una mayor distribucifn en cusnte & su red ca
pilar.

La evaluacién de 1w tfuncidén del retfculo sarcoplésmico —-
(Rs),se complica por el empleo de diversas técnicus gque eXa-
minan el mismo proceso fisiolfgice cuye mecenisno @un es des

conecido,y el cual involucra liperscién y reacumul«cifn de -
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calcie tun rdpidsmente como para dificultar su medicibn exac
ta.

Cumo lo ocurrido con los dutos mitocondrisles,se hsn re -
portudo resultudos variwoles pars las Iunciones del RS, E2
la meyorfs de los estudios,lss funcioenes ae trunsporte de cu
leic por el kS,purecen estar disminuldas tunto en sujetos hu
manos ¢ porcinos suscepitibles,pero como con l# mitocondrix,
las diferenciss con respedto u la normalidad son muy grandes

La acuimlscidn de cslicie y su livcerawcién estdn cisminui -
das vn alrrededor de un tercio en cerdos susceplibles compa-
rados con cerdos normiles,y el hulotuno estimule lu scumule-
cién de cwlcic twnto en IS arslede normeles y susceptibles,
en concentruciones de alrrededor de 0.5 a 1 por ciento. kn
forma progresive,el halotuno deprime lu acumulucibn en ambos
tipos de RS &l sumentar 12 comcentrucién por arriox de nive-
les clinicos. Lstes hallazgos en cusnto & los organelos in:-
trac2lulsres son congruentes con el diagndstico de una miopa
tfs. lLa accién esprcifica del dantrolene en la prevencidén o
reversifn d: Hil sugiere que 1l: lesién en HM,es en parte loca
lizads entre la conexifén de tidbulos transverses y el k$,la
cistsrna terminal del RS,e en ambos,

Ll exémen de lu funcidn de las membranas de lu célula mus
cular porcina,muestra tuembién diferencizs entre el miiscule
normal y el susceptivle, E1 ahlotsino wctia mds alld de la
unién neuremusculsr;produce contriécturis por mecsnismos gue
aparentemente involucran el equilibrio de culcio en la nem -
branz superficial, Produce uns despolarizucién, de 5-10 mV,
en el misculo esguelético susceptible,pero no en el wisculo
normal, y ésta cespolarizacibn es vuelta sl potencisl de re-
pose por el duntrolene, (6}

En le msyorfa de lus evaluuciones de HM o del metapolis =
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mo de las respuestas de stress,el miscule constituyc una "ca
Jj= neéra",sin que en ocuciones se pueds conclulr especiticu—
mente en donde estdn leculizados lou desérdenes ensimdticos.
Estes pueden invelucrar bombas de calcio,o mecwnicmos por
gdenileciclssa y AMPc. Numerosas investipguciones hwn eveluado
mecanismos wmetabflicos anormales; en una farilis con histo-
- ria de dos muertes debidas a HN, Schmitt y coluverwdores de-
mostriron deficiencia de adenilatocinasw cdentro de biopsies
de misculo esquelftico,vero no dentro de eritrocitos de 2 dc
4 ramiliarcs cercanos. la sdenilatocinssa cetuliza reversi -
blemente la reaccibn 2 ADPém—bATP + ANP. Si su sccibn es wde
cusda, el metabolismo musculer sumentade resultarfa en nive -
les tisuleres elevados de AlP; si es i1nwdecuado,en niveles
elevados de ADP. Ya que los mecunismos fisiepmtoldgices in -
tracelulares en seres hunsnos y cercos susceptibles, pueden
diferir,los tnicos datos que explicsn le funcién de la wde ~
nilatycinassa,sunque indirectamente,eson porcinoz, Ni el nivel
de ADP,ni el de ANP Be eleviaron dursnte ls HM,msnteniéndose
la pregunta sin respussta.

Tedas las respuesta: mencionudas anteriormente ucerca
del misculo esguelétics,s la vez que son determiuanteansnte
mayorss en cerdss susceptibles que en normeles,provvulemente
represente una exageracién en i respuesta normwl,y ne una

respuesta diferente,(2).

Efsctos de la HM sobre Corazén .

La funcién del miocardio se alters curants lu Zipertermia
maligna humans y porcina; como evivencis estf,ls upuricibn
temprana de tuyuicdrdia y disrritmias,posterrormente hipoten
sién,declinacién del gesto y eventuaules paros cardiacos.las

anermwlidades Lisiolégices del miocwrdio aurante HN porcina
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incluyen: un sumento de 5 veces el consumo de oxfgeno por el
miocerdio,y, une. disminucién de § veces en la eficicacia aig
cérdica, Se han encontrado wnorm«lidsdes especiiicus en el
miecardio de 3 personas gue fallecieren durinte hipertermian
maligna. Las historias de los cuses estéin incompletds con
respecto @ lus drogss empleadas en 15 teraplutica,pers todos
murieron aparente:ente dursnte hipertermia,acidoeis,shock e
hipercalemia. Los hullazg&s histolégicos del miocerdio de -
otras persones,no souvrevivientes,se han reportido Como norma
les-{10),

Yu que el coreszén podria ser invelucrado primariamente zn
la Hi,por sus semejanzas =l miscule esyuelético,se pueden eg
perar alteraciones en las funciones cardiscws durante Hi,me-
diante sctivacibén del sistema nervioso simpdético,y mediente
el incremento «sociudo de catecolaminas circulantes, Pueden
ocurrir anormalidades o disfunciones cardiacas duriante perig
dos Jde stress emocional,o secundarios & hormonss simpiticas,
perc es dirfcil diferenciar cambros primerios en la funcisn
miocdrdics humsna de sguellos gue pudieron huper ocurrido
secundariamente & estimulacién adrenérgica no diugnosticada
e inducids por stress, La estimulacién ssociada puede alte -
rar lé funcibn cesrdisce en m&s de una forma,por ejemplo,una
disritmia aguda,curdiomiopatias inespecificos o vasoespasmo
coronario en los episodios ne diagnosticados ocurrides en -~

forma intermitente y repetids en seres humanos alertas.

Sisteme Mervioso Central,

Ia participacién del 5.N,C. durante Hif fulminante en huma
nos,parece ser secunduria @l asumento de temperatura,acidesis
hipercalemia e hipoxia.El cuudro clinico semeja ul edema ce-

rebral agudo con coma,arreflexia,falta de respuesta y dilata
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eibn fija de las pupilas, HRy unta recuperacién verieble,la -
cual wercce esiar relacionsda al diegnéstico temprine y a la
severidod dol episodio de HM, Exdmenes histolégicos del mfs-
culo humano hon mootrado signos de atrofin neurogénica en --
axones intramusculares con fibras on degeneracién y regenera
cién; otros unormalidades neurolégicas se sugieren por ugru-—
pamiento de fibras,

Kerr,Viingard y Gatz sugirieron que el sistcns nNerviopo -
participa en la Hll porcine,ya que la anestesia epidural en -
cerdos susceptibles,previé la rigidez musculsr inducids por
halotano en miembros anestesiados,pero no lo hizo en los --
miembroa no anestesindos (16).

Lo participacifn del cerebro en la Hif es improbable,yi ==
que por medio de mediciones ‘in vivo del consumo de oxfgeno -
en cerebro porcino,y produccién de luctato,no mestruron au--
mento durante la Hif de tods el cuerpo, Otra evidencia en con
tra del inicio neural de la Hll,lo da ls falta de rigidez en
un miembro aislado por un tornigquete durante episodios de HH

de todo el cuerpo,

Sistena Nervieso Simpético.

Existe controversia en si las respuestas simpfticas son -
snormales en la Hil, o si ellas esyudan 2 iniciar la HI, El —-
pistema nervioso simpdtico se encuentra intimsmente involu--
crado con le Hlf,como lo demuestra lo siguiente: 1) la Hif se
desarrolla eh cerdos susceptibles a stress; 2) Las redccio-
nes de "pelea,espanto y huida" pusd:n iniciar un epissdio en
el cerdo,cn ausencie del dispuro mediunte sgentes 5nestési~—
cos, ¥ 3) Signos tipicos de estimulacién se ooservan durante

lg Hi activa humena y porcina,
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La epinefrine circulunto,al igual que lo norepinefrina ,
se elevan parcadamente dursnte ls HM,desde nivelces de con —-
trol menores de 1 ng/ml,hasta niveleg tan oltos csmo 30 ng -
por ml ¢ sin epbarge,fstes niveles se incrementon sisulendoe
los canbios metabdlicos y del cquilibrio dcido-boge, ¥ sus =
elevuciones no son escncinlerp-para el desarrolle de HH indu-
cida por halotano.

Bajo ciertas c1rcunstagcias,los egonistas simpdticos dos-
encuGenan lo que parecen ser episodios legltimos de HM en --
cerdos susceptibles. Agonistas alfa desencadenan nis efecti-
vanente que los sgonistas beta) y en el caso de un agonista
2lfa como la fenilefrina,que demostr6 que inicia Hi,tambiéne
efrece unw pistu de cébmo el meciunismo parece ser secundzrio.

Estudios iniciules de los laberatorios sristol,han mostra
do que el inicio de HM por succinilecolina resulté de un in -
cremento en la produccién de lactato,previe al incremento de
la temperatura. En el estudio que inveoluers la fenilefrinu,-
el aumento e¢n la temperovtura muscular fué previo al i1ncremen
to de luctato, Esto sugiere fuertemente que el mecanisms fué
devide r vasoconstriccibn muscular o cutdnea,resultando en -
isguemia o en dismirucién de las pérdides de celor. De éste-
modo,la hipoxia o la temperatura aumentadsz,pudicron producar
la rzspuesta de HM en misculo susceptible, Otros sutores tam
bién argumentan que para la wctivacibn simpétice de Hii,intex
viens la vasoconstriccién por norepinefrina. El mecanismo de
be ser ffsico,es decir,cambios en los didmetros de vasos san
guineos y su perfusién,con efectos secundarios en el suminig
tre muscular de oxfgeno y pérdica de calor, ksto es sosteni-
do por el reconocimiento de la accién desencadenante de la -

hipoxia o de loa incrementos de temperatura per se,
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El empleo dc drogas antogonistes simpiticae,hon sugerido
proteceibn o mojora durante periodos de Hi,el dismipuir lu -
temperatura y modificer los cumblos fScido~bise, Sin vmdurgo,

" é&sto na sido demostrado fallidamente por todes los cetudios;
en aqicllos que se efecturron,fueron necessrias dosig eleve-
das d¢ antagonietas alfa y/o adrennlectomin. Lztc mejorfa ha
sido en wlguna forna interpretsda como un efecto HII "“induciw-
do simpéticemente". Sin embsrgo,los antugonistng alft pueden
incrementar la pbrdida de cilor,y pueden potenciilmente in-«
crementar la perfusién musculsr ©l eliminar la vasoconstric—
cifn inducida por agonistas «lfa,y de fste modo minimizar la
hipoxia isquémica. Los untsgonistas betn han atenunde lés —-
regpuestas metabSlices y de temperatura,pero con insuficien-
tes para mejorar la sobrevida, En grundes dosis,bloqueun com
pletamente la estimulecidén del metubolismo miocdrdico obser-
vado durante la HM porcinn. Sin embarge,los mecunismos de €g
tas rzlaciones perecen emparenturse con acciones ya conoci -
das del propanolel al bloguear l« estimulucién beta en el -
pmiccardio,y la beta induccién de vasodilatscibn,o le estimu-
lacibén de 1la glicélisis en cl mlsculo esquelético., Ffectos -
en el flujo senguineo muscular durunte HM,son indirectsmente
respaldados por la observecién de ls disminucién de la resig
tencia vescular dursnte la aplicacién de isoproterenol en —-
mésculo esquelético perfundido aisladamenten{i0)e

Evidencips en contrs de 1la iniciacién simpfitice de la HH
porcine durente la snestesia se producen por medio de un es-
tudio en el cual se emplea un bloqueo espinal total, Ia de=w

" nervacibn simpAticn acempufiante no afecté el inicio,dessrro-

1le ¢ lap carseteristicas de ung HM inducida por halotune,-

8l bloguear completamente los cumentos de epinefrina y nor-

epinefrina eirculantesa{16).
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Neurstranspioores v Rolae juntes,

El carbecol,un equivalente de lubor~toris y n=fis duraderd
que 1w acetilcolina,posee efectos cimilores a les del halotn
no y & los ae la temperatur:s eleveds per e en el msculn eg
grelético porcire pertundido aieludamente; incrzaenta unroxi
madamente en tres vecec el consumo de oxigeno y estimula la=-
produccién de lactute. La.succinilcolina estd estructuralmen
te relscionadn @ la acetilcolina y tambiln posee efectos si-
mileres, Relajontes no despolarizuntes come ls d-tubocurari-
nz y el pancuronio bloquewron los efectos de la succinilcoli
na o el corbscol,parz desarrollar H,pero no bloguesron los
ef'ectos desencadenantes del halotano, Se¢ ha sugerido 2l pun-
curenio como un desencadenante en la Hi ,porcina,pero el conae
sigurente uso de hulotane ¢n ese sentido,huce su interpreta-

cién un tento improbuble.

Bnze,

La estimulacidén del metuoolismo esplécnico o del hepdtics
no se observé como consecuenciz a la exposicién de desencacz
nantes de HM; el flujo sangulneoc esplicnice y el metunolizmo
disminuyeron sl progresar lua Hil de todo el cuerpo. Sin embay
go,0¢ encontraron funcicnes disminufdas del tejido hepdiico
en individues susceptibles comparudos con normales y siempre
¥ cuande el cerdo se encontruars be jo stress o no, previamen-
te @ su muerte. Los halluzgos en el estudie anterior no admi
ten les respuestas de stress y el decremento en el flujo éag
guineo esplécnico couo causas de funcién disminufda. ausl se-
desconoce la relucidn entre los diterencias estructursles en
lus mitocondrias de higados de cerdos susceptibles,y de los

normuiles,
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Se pugiere 'lo presencin de membrenss anormales en lus cl-
lulee senguineas tonto de humanos como de cerdos,nl presen -
tarse en ellmp variaciones en le permesbilidud y en la fragi
lidad. Normzlmente,le centided de ATP en uné plaquete Be @gp
ta durante le liberncién de ADP al ocurrir lu agregscién(23).
Loe dutos inicieleo sugieren que el hslotano puede incremen-
tar el agotumiento de ATP en plaquetas de individues suscep-
tibles,pero no en wquellss de gente normal, efecto similar a

lo que ocurre con el ATP en el misculo esquelético.

Pulmin.

Los cambios pulmonures que e incluyen son: toguipnes, --
hiperventilacidn,anormalidades V/Q, aumento en la PCOp mrie-
rinl,disminucién de la POy arteriel y,finalmente,edema pulmo
nars L1 aumento de la PaCOp se debe en menor grado & lu insu

ficiencia pulmonaf que a ln produccién aumentudua de COp.

Rifion.

Ia funcidn renal durente HM activa,se ha eviluado g6leo in
directamente; la oliguria y la anuria parecen ser secuncarl-
g &) shock,isquenia,insuficiencia cardiaca,mioglobinemie y

mioglooinuriu,.

Enddcrino,

Datos que sugieren zlteraciones en les respuestus de mem-
branas humeznag y que pueden tfectar trunsitoriuvmente el cul-
Clo,5¢ ODsarvin en reportes de pucientes gue mOStraron un =-
gran incremento en las concentraciones pleasmdticss de insuli

na,posterior a une carge de glucosu compardndole con indivie
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duos noravles y con el dispético Hli susceptiple,el cuxl es

més diffeil de controler. Cuundo l: hipergliceal: ocurre ou-
rante Lo Hik active,devicr en purte o ercctos uve L-s ceteCols
mines,los niveles de 1nsuline Be mmntlénen bajos o ligerimen
te :umentsdos; &ato pueae scr secundario sl incremento usc -
cisdo de cutecoléminzg, La funcibn tiroleex cn unie les sus-
ceptibles se ha reportiuoe terte tumertuds coao disainuilan, en
uno ¢e éstos ¢studios se reparté yue 1l waninistracibn preca
Vids de triyodetiironine incrementé la supervivencls dursnte

les ruspuestus de strese. bn éstos animeles,la HH se¢ desenca
dené solwmente con succinileolins,ne purticip-ros #nimales -
de control,y l: triyodotironine presentd un mergen bujo ae ~
scguriagad; les splicuciones terupbutlcas pirecen 1Oprecilci-
bles. la ezctividud ceé lus crtecolvminus puece tumbién alsinl-

nuir le tuncién tiroiues,(15).
Hueso,

L. contenioo de culelo en el nueso,challeido por uctive -
cién de neutrones,es bujo en algunos,pero no en tocos los pa

cientes susceptibles.

Dasenceeentuiziento de le Hil.

Ll meconisao de desencidenaniento en 1los servg HULENOS €3
dir{2il de o¥éminsrjen el homore, no se ha provuuo el cesen-
cOenlnmlento en susenclu de sgentes ancstéeicos,pero e con-
sidera lo siguicente ;

1) Lms Ioari.¥s suscenbloles puctien 00S&er UN& ¢ren 11MCLAEn=
ciz ce muerivs rdpldas,ein exoiicacabn,

2) Los indivicuos suscepllsles pUECEN deSHLIOLLAT CLIG10MLO0~
potivs inespecirices relicionucss tunto @ ejilsoules Lrree

conocinles al cesperior,o H anoraalideocs miocdlclces pri
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3) Bosado en respuestu de contructuras,un pacicntc suzcopti-
ble ha presentudo al despertar,perioacs Lcuvriles (40.60C)
por 10 & 15 uflos; estos «fios se relacionan & ratigse o & -
trustornes emocionales,y responden con terepii con dsniro
lene,pero no con aspiring,enirizmiento de lu superricie u
otros tratamientos sintomdticos.

En ausenciw de drogas enestésicuc,el meconisiso ae uGsency
denamiento en cerdos,es hipotéticemente desurroliado &5 por -
tir de datos de lavoratorio. Ia progresidn de le Hin results
de unu respuesta hipermetubdlice & los neurotransmisores cn
asociacifn con respuestus normales o S1n cumbio & le cstimue
lacién sigpdtica., Ocurre activided musculer durinte el ejer-
cicio,excitucidn y estimule cidn simpiticu, kste wctivicid --
muscular contrdetil,resultante de los clcctos Ge li wcetileg
lina en le pleca terminal,zpwsrenterente produce etievacién de
los niveles ce 1ones calcio intrucelulures,dltimu razén por
la cuul se desconoce,pero la cucl estd relecionios & Tespueg
tes exegerides a la estiwulacibén de éstos misculos suscepti-
bles @l comparurles con miscules normwles, le éste modo,el -
misculo normsl pasé sobre el misuo .ruco oe zctivecidn,sin -
desurrollsr noerriciones metupblices,(15).

La eluvacibn del czleic intrecelulsr da como Tesulvado,ma
yor conswno muscular de oxigeno y procuccidn de lactiuto,

La estimulacidn simpétice oeia gue scompafia & lu exciticlédn,

puede sdewmés,increaenter le procuccidn ae luct:zto., Le coumpi-

nucibn ae dstoe electos netrbblicos rewult: en wcldogly wuell

bblica y respiretorig,incremento ce la tenpersturic quUe emans

del misculo,y respuestss secundwrias & siress rarenérgleo,
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La estimulucidén simpdtice alfa,praduce vasoconsiricoién,
resultundo disminucién de le pérdica de calor,y posiblementc
limits lo perrusién nuscular. El incremento de lu temperatu-
rRy0 unu peyueiin isquemin,resultado de un tlujo inzdecuado -
senguineo @nte cl incremento del metebolisno,pucde exucerbar
los cambios metapdiicos y la ucidosis combinudu, Esto puede
ceer dentro d¢e un cfreulo vicicso de metubolismo fulminunte.
scidosis,y altas tempersturas en asociucidn con desgastc me-
tab6lico,insuticiencia de las membraones cclulares,subsecuen~
tes pérdicas del control del culcio y colmpso cardiovascular,

Yu que los seres humunos poseen respuestas sSimilures,se -
podrfia espersr que controlarsn sus emociones y activioudes »
més efectivamente gque un cerdo,y los episoulos relacionados

al desencadenamiento podrfan ser menores.

Bl desencadenamiento a2nestésico ce Hl,primero con drogas
despolarizentes como la succinilcoline o el decanmetonio,se--
rfa por asedio de efectos similares tznto pars humanos como -
para los cerdos,pero méds prolongudos gue agucllos producides
por acetilcolina, En segundo lugar,el desencodenzmiento ccn
halotano,serfa debido 2 una sccidén més alld de la placa ter-
minal. Datos ectunles sugieren que los agentes voldtiles no

desencadenan HM en retfculo earcopldsmico intacto.

El éxido nitroso ¥y la d-tubocurarina se hen ineriminade
separadamente como desencadenantes menores en HM humenu, ic-
tuelmente, solo algunos creen gue el dSxido nitroso seo un deg
encadenunte real ae HM,ya que se ha emplerdo repectidemente -
en pacientes susceptibles a HiM,come &nestésico bupes{13)e

Los episodios de hipertermia,se han atribuifdo a hazlotano
residual dentro de los conductos respirutosios,s ligeras --

anestesims con miltiples reflejos de estimulacidén del miscu-
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1o esquelético,0 & la crecncia de que el éxido nitroso puede
ser w1 desencadenunte leve,y faecilmente cnulaedo por brrbitu-
ratos o por depresoxes opidceos, Lu detubocurering ¥y 1a memw
tocuring probablementc no son desencudenantes de Hii,busénde-
ge en respucatas farmucolégicas ya conocidsas,s menvs gue sea
un efecto coleteral no relscionzdo & su wecidn como relsjun-
-tes no despolarizentes., A le d-tubocurarina se le ha asocia~
do con una gran produccién de lactato en cerdos susceptioles
¥ expuestos a stress smbiental,pero éste no es un mecanismo

desencadenante en cerdos susceptibles, Su erecto en estos <
dos casos,se pueden atribufr al empleo de otro desenchiaenun-
te (6xido nitroso o clorpromazina) o, a ligeras cnestesias,

En la actualided,cl pancuronio es el dnico relujonte no -
despolorizante con suficiente manejo en pacientes suscepti -
bles,como para contirmar su seguridad,(25).

Otra cosn que,nuy aparte de las drogas o esgentes voldti--
les,0 la succinilcolina,y que han producido respuestas huma-
nas con gran similaridad de hipertermie maligna,se incluye a
ls vitamina E,ketamina,fenciclidina,infeccién viral,linfomas
¥y algunos tranguilizontes,antidepresores tricfclicos e inhi-
bidores de la A0, Lo Ketemina y la fenciclidinu estdn relu~
cionruas estructuralmente y pueden inerementar in temperatu-
ra de personas sanas,., Lo ketamina en algunes ocuciones,pero
no siewmpre,auments la tenperatura de indgividuos Hil suscepti-
bles, pero lzs dificultoces envre diferenciar una Lieore be-
nigna de una Hii,imposibilita su emples generslirauwo. A gran-
des dosis,los inhibidorcs ue la liad puecsn proaucir niper--
eexcitabilidad y cctividad motors exegercdu y emnleéndolos -
con diacepam,han producido pare cardisco, Uuando es probadle
que €stos erectos ocurran tanto en gente normel como en sus-

ceptible,el peligro es mayor em el Gltimo tivpo, (13),
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Genética,

Inicirlmente Los fectores genéticos purecen ser autosbmi-
cos dominantes con penetrancie bajaj;lu progenie se sfecta en
menor gredo de 1o que predicen los patrones dominantes,y po-
seen expresién variaple; aiferente susceptibilidad entre fa-

milias,con ligeras variaciones dentro de una sola familia.

Se ha prepuesto recienfemente que la susceptibilidad hu=-
mena heredada A HM,es por més de un gen o por mfés de un ole-
lo,y que el patrén hereditario puede de ésta maners,ordenar=
se como recesive o dominante,con graduasles variuciones entre
ambon, (7).,

Ultimamente,Kalow y Britt correlacionaron la severidad s
clinica de la Hli,con un rango de respuestas por contructura;
1la presencia de contracturas inducidas por halotano como da-
to de mayor susceptibilidad, junto con un cuadro clinico seve
ro; las contracturas inducidas por cafefnas como severidad me
dia; y las coptracturas inducidas por halotano-cufeina como
de menor susceptibilidad. De lo anterior,mostraron una clasi
ficecién hereditaria,inclinéndose a no tomar en cucnta otros
factores moditficeéntes de los episodios de HM,

No existe en la actualidud,suficientes detos clinicos de
la participacién genética por la falta de control sobre las
drogas o sobre los facteres ambientsles modificantes en la
HM ¢linice., Iss teorfas de Kalow y Britt no son muy clarus -
por la variacién en cuanto & las respuestas contrdctiles én
sujetos normales. Sin empargo, 2 pesar de éstas contradicei
ones,la unién de todes sus datos sugieren le participacién
genética,y nl purecer existen facteres hereditarios multifag’
terizles con susceptibilidad variable,(2).

Ellie y Harriman,después de exdmenes extensos de hallaz -

gos histolégicos del mdscule,y las respuestas de contraccién
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por hrlotuno,proporcionarcn dos indicadores independientes -
do susceptibilidad; la presencie histoldgice de miopatfa,y -
la demostraci(n de contracturas inducidas por holotano in vi

ro ( 7). No obstante,los hallazgos patolégicos variaron udn
“entre hermanos,y no se ouservé algin patrén disgnéstico. Ade
més,como les cembios estructurales pueden aparecer posterior
‘mente,es insdecundo emplear cambios histolégicos para inter-
pretaciones genéticas, AGn con uno o empos de éstos cumbios
que estuvieran presentes en individuos susceptibles,éstos in
vestizudores concideraron a ls Hil como un padecimiento gené-
tico multifactorial, Con herencis multifactorial,le pregenie
tiende @ ser un promedio de los femilieres,y puede hupoer pe-
riodod de susceptibilidad entre miembros de una familia deda
¥y 8in embarge algunns familias pueden esperar patrones do -
minantes hereditarios,

Los factores hereditarios en la HM porcins,originalmente
aparscieron como autosémicos dominantcs. Muchos investigado-
res confiaron en el sxé&men con hulotano para identificer ani
males susceptibles. Este método s6lo identifica sguellos cer
dos que sor los mdo susceptibles,y @ los de menor grade de
sugsceptibilidad,se les realiza exfmenes adicionales en biop-
sigs ds misculo,empleando la deplecifn de ATP,0 estudios de -
contractilidad, Loz grupes senguineos y ciertus curacterfsti
cas de produccién,llegmn & asociarse,cucnde los cerdos son -
criados por uniones de consanguinided. Aceptundo lo anterior
observamos que,también representa herencia multifacterial y
Quede existir unién recombinada de éstos factores gspecifi -
cos que conducen & susceptibilidud a la HY en la progenie de
faalliares aparentemente normales pero heterocigotos,

la despolarizacién de la membrins muscular y la disminu--

cién en el umbral mecénico,son factores purticipuntes en la
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HY humang,lo gque parece ocurrir tembién en ol cerdo;posioris
ormente,los férmucos y los fuctores ambienteles pueden aliom
rar 6stos coracteristices y puede haber cusos en los cuzles
la susceptibilidad pedrie per adquiride. Con éste "estudo ad
quirido” de susceptibilidad,la exposicién u desencudenmntes

podris resultar en HiA.

Diferenciss huminng ¥y porcinas,

La Hil humana y la porcing, poseen numerosas difercnciss:
1) S¢ encuentren snermnlidades histolégicus en la gente,pexo .

en nenor grado en cordes.

2) Lu Hh en cerdos puede desarrollsrse en wusencia de drogas
anestésicas,pero ésto es raro yue ocurrse en el hopbro ;

3) kn el cerdo,el cnlcio sfirico tetal se incrementa,mientras
que en el homnre,io mie frecuente es gue disminuyi,

Le primera de éstus diferencias se explica de la siguien-~
te munera: las anormalidades histolégices puesen ser adguiri
das v secundarias,y pueden desarrollarse s6lo con el tieapo,
Sobre la segunde diterencia,es mds diffcil de explicar,ya -=
que la gente generalaente puede manejar sus respuestas emo--
cionales como para evitar sgitucidn prolongada o extrema,o -
exelwarse,una vez gue se produce el trastorno provecudo por
descargas simpdticas que ocurren durante la Hl. ILa fercers: -
diterencia,se debe probaolemente a terapis i1ntravenosa abun-~
dante de crleio libre en pucientes humanos,y en los cerdod -
por la faltu de terapia. '

En el cerdo,el calcio ionmizedo sumentia dursnte la Hi, Ya
qus lus dos especies tienden a poseer deficiencias miopfiti-~
cag similares en mitocondriss,y reticulo sarcopldsmico,lns -
funciones_intrncelulares en te)idos intactos,podriun varier

consideraplemente sSin ser necesario alterar lus manirestacip
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nes extracelulores,

Dingnéotica,

Durante le anestesia,la sospecha dec Hli se inicia con sig-
nos que incluyen rigidez s la succinilcolina,que son espociy
les en estos pacientes.In sujetos susceptibles,ls Hi puede -
iniciarse ndn en ausencie de agentes cnestésicos desencade -
nantes, cuando el nivel de anestesia es muy ligero ¥y la res -
puest2 en sus reflejos estd presente. bn general,no se espe-
ra que ocurrs Hli en pucientes pajo enestesia con barbiturs -
tos,6xido nitroso,opificeos y puncuronie. Al emplear sgentes
voldtiles potentes,uno deve de¢ esperar como datos inadecun—-
dos staguicardia,taquipnea,disritmias,manchas en le plel,ciz
nogis, temperatura elevada,rigidez muscular,sudorscibn y pre-
sién sanguinea inestable., kn particuler,se relacions 8 lu Ti
gidez dosis inadecusdas de succinilcolina,con mayor suscepti
bilided a Hi (1),

Si alguna de las anteriores anormualidades se presenta, ve
deberdn buscar signos de metabolismo acelerndo,uc1dosis € -
hipercalemia, Los an&lisis de sangre mrterial deberfn mos --
trar acidosis metabdlice si el paclente se muestri lncupaz -
de aumentar la ventilacién al aurentnr cu metapolisuo. En ég
te sentido,los niveles sunguineos de oxigeno y bibdxido de —-
carbono en sangre venosm central,variarfén m4&s marcadsmente
que el de la sangre arteriol, Los l{pmites sugeridos pura el
diagndstico son los valores menores ue -5 mEg/1l en cuanto 8l
exceso de vase,y una PCO2 mayor de &0 torr sin rawbn aparen-
te.(24.). Tl aumento en el consuno de oxfgeno es dirfcil de -
vulorar cuando el pociente estd snestesiado on determinads -

situacién clfnica. Aungue la producecidén de G0p puewse valorur
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ge mits facilicente,se deverd confiar més en dcterminccionss -
de PUOz en relacién & la ventilecibn olveolar estinanda, Ln -
particulur,cuando la temperatura estd eumentando y hay sig -
nos de rigidez muscular y acidosis,se establecerd el diagnés

tico y el trutomiento deverd de umplicerse inmediatamente.

Tretemiento,

La HW se desencicens en proporcidn a la susceptibilidad -
del sujeto y s 1le dosis total del agente desencadenznte (copn
centracién multiplicada por tiempo de sdministracién). Des—-
pués de una adwinistrucibén breve,la interrupcidn del agente
puede ser un tratamiento saecuado, Existen casos problesdti-
cos,como rquellos pacientes que ya conecidos como suscepti--
bles tolersn exposiciones prolongadas { en dosis adecuudus)
de ngentes desencrdenantes. En algunos pacientes,los cambloes
metabélicos dcido-base,ocurren tan rapidamente,que ciszinu-—
yen usrcadamente el gasto cardieco disminuyende la perfusiéa
tisular y loe incrementos en la temperatura,resuitande finsl
mente,con la muerte.

El Dantrolene (l1), es el Qnico ngente terapbutico especi
fico,pero c¢epne ser sdminmistrado cuundo existe todavia auecua
da pa:rfusién musculer, s uneg hidentofne liposoluvle,que uc-
tia en la placa terminsl,dentro de la fibra wmusculer y es eg
pecifice pers prevenlr o detener la HM porcina, Unos cuuntos
casos reportados,hon empezado A conlirmar su electivioad en
HM humana, Su etficacia en ambas especi€s,sugiere que el de——
fect? en la hhi puede estar locolizudo previcmente en su Si-
tio de weeibn, El dentrolene stenda la liverazcidén de caleie
sin arecter su acumulacibn,octuondo en las conexziones entre
los t@bules transversos y las cisternas terminales del reti-

culo sarcoplé4smico o en la cisterna terminal directemente,o
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en ambos & 1la vez., Controla leve respuestas metapndlicus snor-
males y las variuciones acido-bésices usociades,los flujos -
de iones y la estimulscién simpdtics en forma més predecivle
que 1z terapin sintomético, No se usocia a toxicrdud con do-
sig mrdecuades,

El dentrolenc,afin en altus dosis,no produce parflisis mug
cular,pero puede haber depnilidad. Su dnico efecto adverzo es
la distuncién hepétice,la cual no se hu ovservado con udmi--
nistraciones orales menores de tres semanas de durecién., La
dosis minima efectiva en cerdos,es de 3.5 & 5 mg/kg i.v.,con
une disminucidén de 1 a 3 mg/kg., la dosis efectiva minima pa-
'ra el humano,es probablementc de 1 a 2 mg/kg i.v.,la cual --
puede ger repetida cada 5 o 10 minutos,hssta un: dosie total
de 10 mg/kg ( 6),(12).

Lz dosie para pretratemiento orsl con dantrolene,en pa ~--
cientes humanos ¢s desconocidz,pero es probavlemente de 4 a-
7 mg/kg/dfa, en dosis divididas,y administruaa por lo menos
24 horas untes de la operacibn (22 ), Ya que el dantrolene es
poco moluble,deverd tenerse disponible para su empleo répido
durnnte alguna emergencia dentro del £rea anestésica,

La procaina es teoricamente erectiva en el tratamiento de
la HM,pero no es Wtil clinicamente, Algunos reportes han cop
denado y elogiado el empleo de procaina pars el tratamiento
de la HM humana., Dos evaluaciones controlades de la procaina
y el dantrolene en cerdos,sugieren que lu procaina es inefec
tiva en el tratsmiento del sf{ndrome clfnice y gue el duntro-
lene es cltamente etrectivo (21}, La procafna puede ser Gtil
en el tretamiento de las disritming durcnte los eplsodlos -—
pgudog,y es mds segurn gue la lidecaina,particularmente con
los niveles senguineos altos durante su aaministracién in e-

travenosn,.
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Lz procaincmide es f4rmacn de elecciéﬁ,m‘gﬁﬁt' t:%’- n
los tipos rigido y no rigide uc hipertermin. Se &E%j_ ﬁéﬁ_-
nen 15 mgrs/kg en 500 rls de solucibnm i.v., en 6 a 10 m{%ﬂ;-
tos ¥y bajo control electrocardiogritico, Posteriormente 1ini-
cier une infusibén de procazinumida o rizén de 50 mgs i.v.por
hera . (17).

La terspia sintomdtica para la HH tumbién es importante,
y deberf emplearse conjun{amente con el dantrolene,ya que la
HM puede estar latente o llegar o ser fulminante a pesur del
control de la temperatura y de lus valoruciones del equili--
bric dcido~bsse, La ventilaciédn deberd incrementarse dos o -
tres veces,eplicundo répida e intravenosamente bicurbenuto -
s6dico (2 A 4 mEq/kg); la valoracibén de los gases sznguineos
y del equilibrio &cido-base guisrf las terapias poegteriores.
El eniriamiento es necesario para disminuir la temperatura,y
deberd ser a,resivo,en wumentos rdpidos de la temperatura,y
por irribes de 40.6 oC se deverd emplesr entriamiento de sﬁ -
perficie con el peciente envuelto en hielo,lavados gdstiricos
y/e peritonesles (5 ),flufdes intrasvenosos frfos o una bomda
de derivacién con control calérico., El entriomiento aebert -
suspenderse curndo la temperatura sea menor a 38.3 oG, para
prevenir unz imprevista hipotermia,

Ll gusto urinario deverd valorurse manteniendo la diurg——
Sis con un:é produccidn sproximada de 2ml/kg/hr, cmpleando —-
cergas de volumen,o con diuréticos. La carga inicial de volu
men incluirf de 2-8 ml/kg de solucién sallna,dependicndolde
1la respuesta cel nceciente, Lo insutielencis roincl se preven—
dréd sl muntener acecumrdamente el gasto urinario, Puede ser -
necesario,como terapia adicional,ln diuresis Iorzada,con ma-
nitol o furosemide, El manitol puede ser peligrosos si el --

gaste rensl es bajo,ya que sus niveles elevsdos en sangre, -
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pueden usociurse a paso a través de lu buarrera hemutoencefa—
lica,perticulurmente se wsocin a coma,o # permesbilided de -
la meunbrana,

Los esteroides se han recomendade pars el tratomiento de
la HM humana y durante respucstss de contractura, No se ha -
confirmado eu eficacia en HM porcing,y udemfés,el empleo de -
esteroides se esocid & f{ndices mayores de wortslided en un -
exfmen restrospectivo y estadfstice sovre cl tratemiento de
la HM humane,(25),

Britt sugiere que los glucésidos cyrdiacos pueden enpeo--
rar la Hll,ya que se hin empleado en le terapia de Hi humana,
'sin efectos en favor,y =u aplicscién prdictica es desconocida
Y & la vez pudiera ser peligross. La reduccién deliberzda de
la concentracidén de potusio plusmético es prebuvlemente el -
medio mds efectivo pur:i revertir el proceso de la HN medion-
te dosis efectivuas de dantrolenec, la administracibn de cale-
cio pars contrarrestar lu hipercalemia es peligrosa.

El tratamiento del edema pulmonar,cerebral y muscular ne
difiere del emplezdo cuande ocurre en usociwcibén de otras en
fermedades. Pueden presentarse seccuelas neurolégicas (coma o
par{lisis) en casos avunzados,orebablemente secundarios o la
inndecuzda perfusidn y oxigenccién resultwde del incremento
del matabolismo,ul igual que por la fiebre,le zciaosis y 1a
liberacién de potasio,(17).

La congulopatfa de consumo puede originarse por hemblisis
con incremento de la liberacién de tromboplastina tisulur,de
bido u rumento tembién,de la permevvilidud o del dufio Lisue=
lar,por shock secundario m perrusién cupilsr insdecuida o g
por slgin mecuaniemo quizde relancionudo a permeabilidedes au-
mentudes,presentes en la Hil tulwminente, 5i la corgulopatis -

se desarrolls y persiste adn con tratomiento,la hepariniza=--
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cién puede ser dtil,

Un nuevo desencedenzmiento de HMi puede ocurrir,vdén cople-
ando dontrolene,cuando sus dosis iniciales son redistribuf--
das,metobolizadas y excretndas (19)., El dantrolene tiene unz
vida medis de cerca de 4 hores,y su sdministrzcidn deberia -
probablemente ser contirua durante 12 o 24 horas,siguiendo -
el control de la HM, restituyéndolo en caso de aumento del -
metabolisno o de acidosis. La recuperncidn del paciente re—-
quiere oe monitoreo estrecho,por aproximadamerte 24 a 48 ho-
rus posterior » ls operucidén, Durente &ste periodo,debers --
presentar ung funcién renal normal,se le valorerd ou coagula
cibn sanguines,tiempo de ssngrudo y geses sunguineosjsobre -
su estedo neurolégice el exfmen debierd incluir ausencia de -
rigidez y de aumentos de temperaturajel electroencelalograma
deberé ser normel,

La morfina se ha recomendado en el trutamiento de la Hil
humana,# peser de lo fa«lta de respuesta en la liti por¢ina,pe-
Tro es poco probpble gue la depresién inespecifice con opid--

ceos,sea tan erectiva como el tratamiento con duntrolene.

Eveluucién de lu susceoptibiligdad,

Diche evaluecién incluye el exfmen restrospective y fisi-
co para lu deteccidén de depilidad muscular subclinica o de -
anoraalidades, El exémen genevldgico en dos generaciones a--
trds es necesario para determinar inforaacién especitica so-
bre exposiciones anestésicus y si es posible,determinar que
@gentes se emplearon durunte ellas, Laeg determinaciones de =
CPK sungulnea,son segures en un 70% wl estimar la susceptibi

lidad,y proporciona las peses para la evaluacifn,
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Cuando hay CPX{ elovuda,y ¢l pociente es un fawiliar de un
individuo ya« conocido como susceptible,se le puede conside--
rer como susceptible a la Hi sin muyores exdmenes, Cuando el
paciente os familiar de un individuo susceptible y la CPK es
normal durante 3 determinmciones,es necesaria la biopsia mug
culser para determinar susceptibilided, Lstzs investiguciones

“conjuntemente con los exémenes histolégicos del mésculo y/o
con medicién de la deplecifn de ATP,tienen més del 90% de se
guridad para evalusr la susceptibilided,s pesar de numerosus
direrencias entre los investigedores en cuunto a lss técni--
con de laporatorio,agentes desencedentntes preferides y vule
res normales, Lop dotos en cerdos,indican que,el trstumiento
previo con dantrolene,no slterz lus respuestus de contractu-
ra muscular in vitro en animeles susceptibles y normules, pre
sumiblemente por fracaso en le impregnacién, La deplecién de
ATP plaguetario,las respuestas de lus tfibras y el exdmen de
isquenia muscular empleando un torniquete,han producide da=--
tos inadecuados parw lo evaluacidén de los exfmenes, La sus<e
ceptibilidad porecina,estd relaclonada por lo menos en parte
al grupo sanguineo,pero la determinzeidn de los tipos sangui
neos no ha desplazedo los cambiros inducidos con halotano y -
suecinilcolina en los métodos de estudio, No existe inIormi-
cibén on cuanto a susceptibilidad humana por grupos sangul --

neos, (3),(23).

Anestesin pera pucicntcs susceptibles.

En el periodo preoperatorio,es 1aportunte eviturle al -
paciente la ansiedad y el stress (9 ),udemis de usegurarse -
de apiicnr uns. premedicsacin adecuada,pero debiendo evitsr -
las fenotizcinas,yn gque pueden aumentar el ealcio del reticu

lo sarcoplésmico. La atropina deberd eviturse,s menos que --
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ge’ necessria durante la anestesis,pero solo en dosis intra-
venosas pequefias. Bs preferible administrar el dantralene -~
oralmente el dia snterior a la cirugin,en dosis divididas, -
con un total de 4 u 7 mg/kg/din, Log agentes anestécicos de
segurided,incluyen 2l éxido nitreso,tiopental y otres burbi-
thricos,altesin,opifceos,droperidol y prrcurenio (20), Debe=-
rén eviturse ngentes voldgiles potentes,relujuntes despolari
zantes y ketamina,

Lw estimulecidén ner se durante anestesias ligeras,puede -
desencedenar respuestas de Hile Bl monitoreo deberd incluir :
temperature,electrocurdiograma,gases urterinles y equilibrio
tcido~base,sl igual que el monitoreo continuc comunmente em—
pleade durante cumlguier aneatesia. Algunos pacientes,aparen
temente han desencadenado HMf en el periodo postoperaterio,en
consecuencia deberd continuarse lu viloracién durante las si
guientes 24 horas, la anestesin de conduccifn o la regional,
evitun el empleo de agentes voldtiles y relajuntes,pers se -~
les puade asociar con temperaturss sumentadas en pucientes -
susceptibles. Amidas como lo lidocafnw o la mepivacaina,de -
prefarencia deberdn evitarse cuando tengan que emplearse —-
grandes volfimenes,ne evstante es poco probable que las conwew
centraciones sanguincus sean lo suficientemente elevodus co-
mo para liberar celcio del reticule sercoplfismice. Ll empleo
dentzl de peguefios volimenes no representa riesgo., Esteres -~
como la clorprocains,la procaina,piperocaina y tetracaina nd
se difunden tan bien como las amidas & 'través de los tejidos

pero,son nds seguras para el uso de graundes volimenes,

Imnlicaciones legales,

La informzeién sobre 1a Hi,actuslmente es extensa,se ha -

disesinado en ung gran variedad de gacetas,por lo que la ig-
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norancie no es una defensa vélida contra el litigro. Sin em-
bargo,un episedio do I pucde ser un evento fortuito,y uno -
no incurrird en riesgos a menos que €l puciente muern de uni
causa legalmente reconocids, Esto incluye,historic unestési-
ca personal y fomiliar,monitoreo continuoe de 1li temperaturu

dursnte le meyoria de las encestesias,eviter el empleo de =o-
agentes voldiiles potentes y relejantes despolarizantes en -
pacientes susceptibles o en femiliares cercunos no eviluudos
tumbidn se deberd mantener disponible el equipo de resucita-
cién y lvs drogas epropiadas parw las crisis de Hi; tratar -
adecuada y diligentemente cuslguier crieis, Un 1w de los ca-
sos de Hll se han envuelto en juicies,pero les respuestas emg
cionales a los dafios hecen diffcil el predecir las consecuen

cias,

Cenclusiones :

De lo antes escrito,se deduce,en forma breve y concisa,que,
durante la HM,el miscule esquelétice,en forma aguda e inespe-
rada,aumenta su consumo de exfgenos y su produccién de lactato
resultando asi,gran produccisn de caler,acidosis respirutorio
¥y auments de-lu permeabilidad celular. La teorfa mds aceptedu
dice que 1la HNl se debe 2 inestubilidmd en el control de las -
concentraciones de calcio dentro de la fibra musculur,le que
puede llevar hacia alteraciones generwlizadas en la permeabi~
lidad celular y subcelular de 1z meabrana,

El inicioe de los episodiss de hiperterumis malima, juene -
predecirse en nacientes susceptibles,con ugentes anestésicos
velftiles potentes ¢ con succinilcolina, La participacién del
Sinpdtico en la Hi,nunque controvertida,es probablemente una
respuesta al stress que afecta al tluje sanguineo,lus pérdi--

dag de calor y la funcién miecdrdica,y ne per activacién di--
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recta simpdticn gobre el nGiscule susceptible,

ELl dimgnéstico sc basa en temperstursas extrsordinarias,y -
en aberraciones en el equilibrio 4dcide-basec,as{ come aberra -
ciones musculsarec,

El tratamiento especificn,se encuentrs en la asccldn cel -—
dantrolene sobre los movimientos del calcio nusculer. El tra-
tamiento sintoi4tico consiste en revertir los canbios dcido--
bégicos y 1n tempersturs., La evoluacibn de fumiling afectadas
se busa en lu determinacién de creatinfosfogquinasa circulante
Y pox el unédlisis de contracturss inducidas por drogas en ~-
biopsias de mfsculo esquelético,

Lu gnestesia para individues susceptibles incluye al tia~--
pental,opidceos,droperidol, pancuronio,éxido nitrogo y dosis

preoperatorias de dantrolene.



le-

2.-

Jem

71"‘

8!"

90"

- 36 =

- BIBLIOGRAFIA «

Aldrete J, fntonio,, Advences in the diegnosism rna -
treatment of Mulignant Hypertherniz, ifcta ifneesth, =
Scand, 25:477-483, 1961,

Britt B,&., Preface Malignant Hyperthernmia. Ldiited by
BA Britt, Int. Anesthesiol. €Clin., 17:VII-X, 197¢.
Britt B.A.§ Endrenyi L; Peters P,I. et ol: Screening
of Malignant Hyperthermie susceptiible fomilies by ~
crestine phosphokinase messurement and other clinical
investigations., Con. fnaesth Soc, J. £1:2€3-284,1976.
Britt B.i.; Endrenyi L,; Scott E,et «l. Lffect of -
teaperature time end fascicle size on the caffeine -
contracture test. Can. Anaesth, Sec. J. 27:1-11,1960.
Collins I.A, Anestesiologfe, Editorial Intermmericana
segunda edicién.Hipotermia Corporal, 573=576,1981,
Dolan P.¥. ID, Dantrolene and Mulignant lyperthermia,
knesthesiology 57:246-247,1¢82,

Ellis FR; Coin P,&., Herrimen LGF. Hultiractoriul -
inheritance of Malignant Hyperpyrexi: susceptibility.
Br. J. Anoesth., 49:514-515,16717.

Fletcner B,,Blenow G,, Olsson A,K.,Ranklev E.yend =
Torncbrendt K. Melignant Hyperthermius in 2 myoputhic
child,Prolonged postoperative course requiring dan --
trolenc, Acta Annesth. Scund, 26:435-425,1662,
#letchor R,,Runklev L.,0lsson is.K. ond Leander &.
Melignent Hyperthermie syndrome in sn anxious petient.
Br., J. tnmesth, 53:593,1481,



10-'

11~

12,~

13-

14.-

15-"

160’

l?n‘

18.-

- 38 <

Penoglie J.J.,Irey N.S,, Myocurdiel Chunges in -
Malignent Hyperthermia, Am, J. Pathol. 89:51-56,1977.
Goodman y Gilman, Las bsses farmacolégicas de lau -
terspéutica, Editeriel Panamerican-,sexta edicién, -
Dantrolene, 490-491,1981,

Hell G.M. Dantrolene and treatment of lialignant Hypexr
thermia. Br, J. Anaesth. 52:847-849,1980,

Halsall P.J., Cain P.A., and Ellis F,R., Retrospecti-
ve analysis of anwesthetics received by patients -
before susceptibility to Malignont Hyperpyrexia was -
recognized, Br. J. Anaesth, 51:649-953,1979.

Haerrison G.G.,Saunders S.J.,Biebuyck J.F,,et al,
linaesthetic induced Malignant Hyperpyrexias and a -
method for its prediction., Br.J.Anaesth. 41:844-855,
1969,

Judge MD, Briskey EJ, Cassens RG,et al.

Adrenal asnd thyreid function in stress susceptible
pigs. Am,J.Physiel. 214:146-151,1968,

Kerr DD, Wingurd DWW, Gatz EE. Prevention of porcine

Malignant liyperthermia by epidural bleck.
Anesthesiology 42:307-311,1575,.

Lebewitz Philip W. MD. Tecnicas de Anestesiologia, -
Editorial Limusa,primerz edicién, 409-412,1983,

Lips FJ, M3BS;PPARACS.,Newland M. MBBS, FFARACS., -
Dutton D.A.G.,MBBS,F¥ARACS, Malignant Hyperthermia ~
triggered by cyclopropane during cesarean section.
Anesthesiology 56:144~146,1982, '



19.-

_20,~

21~

22.~

23.-

24,-

25."

- 3§ -

Uathien Aliy,MD., Bogesian Armen J, ND.,Hyan John -
P, MD,, Crone Robert K, MD,,Crocker Dean,MD,
Recfudescence after survival of an initisl episode~
of Kalignant Hyperthermia,

Anesthesiology 51:454-455,1979,

Nishan G Goudsecuzian,MD, PFisiologfa pars Anestesio-
logos. Editorial Limusa,primera edicién,277-278, -~
1983,

Nelson Themms E, PHD.,and Flewellen Eugene H. MD,
Rationale for dantrolene vs precainamide for treat-
ment of Malignant Hyperthermia,

Anesthesiology 50:118,1979. )

Pandit Sujit K. MD,,Kothary Sarls P, MD.,Cohen Peter
J. MD, Orally administered dantrolene for prophyla-
xis of Malignani Hyperthermia,

Anesthesiolegy 50:156-158,1979,

Rosenberg Hehry,MD.,Fisher Carol A, BA,,;Reed Susan-
B,BS.,Addenizio V.Paul,lD. Platelet aggregation in-
patients susceptible te Malignant Hyperthermia,
Anesthesiology 55:621-624,1981,

Triner Iubos,ND,PHD,,Sherman Jetirey,hb. Potentiale
value of expiratory carbon dioxide meaéurement in -
patients considered to be susceptible to Malignant
Hyperthermia, Anesthesiology %5:482,1981.

Vickers IiD.,iledicina para anestesistas. Salvat Edi-

tores S.A. Hiperpirexism Malignu, 201-205,1961,



	Portada
	Índice
	Introducción
	Historia
	El Síndrome de Hipertemia Maligna
	Alteraciones a Nivel del Músculo Esquelético
	Efectos de la HM sobre el Corazón
	Sistema Nervioso Central
	Sistema Nervioso Simpático
	Neumotransmisores y Relajantes
	Desencadenamiento de HM
	Genética
	Diferencias Humanas y Porcinas
	Diagnóstico
	Tratamiento
	Evaluación de la Susceptibilidad
	Anestesia para Pacientes Susceptibles
	Implicaciones Legales
	Conclusiones
	Bibliografía



