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U1'2RODUCCION 

Loo conociciontoo cobro l~ ineotnbilidnd do la temperatu­

ra del cuorpe durnnte la 11neotesi11,dr.tnn de los 6.lticoo 11.iios 

del 11iglo pasado, 

Durante loo primeroc nñoc de nuestro siglo,fué descrito -

el llQcndo "eolpe caluroso postoperat~rio",el cuul se craíu 

era debido a 1110 condicioneo ambientales incontrolaaas, 

Tal vcz,glgunos de éotoa p11cienteo hiperpiréticos sufrie­

ren un traeterno espec!fico,que 11ctualmente se denomina 

hiperpirexia. m:üiena,de l" cuul ee dice,que és una enfer:::e-­

dad farm;i.cogen6tic:i., producida por ciertos fárl:lncos que se --e 

utilizan en la práctica anestésic:i. y psiquiátrica, Llama la 

atenci6n,la frecuencia con que ésta se prcsent11.,11lgo as! c9-

mo 1:20,000 de loa pncientes adultos anestesiados; y en l~a 

nifios,se presenta a raz6n de 1:12,000 de loa pacientes ~nes­

tesi:i.dos, 

Aunque ést11.s cifras nos hacen pens~r,que es una entidDd -

clinicop11tol6gic11. r~ra,o muy poco r'recuente,no por ello deb! 

mos ienor11.rla,ni desconocer la.forma de tratarla, 

Uno de los objetivos do ésta revisi6n,es la ~ctuwliz•ci6n 

conceptual del tc:11. en cuesti6n,haciendo hincapié -como un 

segundo objetivo- en el tratamiento del cual se dispone,esp! 

cificnm':lnte en nuootro paín, en el cuol,el conocido í',rr.i<'.Co -

de eluccHn -Dantrolc:-ic- no est:l. aun,~l u.lc•nce ¿e)" ;J:.yo-­

r!a de nuestros centros hosp1tal~ri~s. 
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Hiatorin, 

La prirner& doscripción 1:1odornu de Hiportormiv. Muligna 

(Hiil) ae debe ll Dcnboroue,h y Lovcll, hatos ::.utores ci t~ron el 

CwEO de un~ familia :i.ustrali~no en lo que se observ~ron v~ -

riae muertes u c~usa ac lu aneotesiu con Gtcr dietilico du 

rante h. cual 5e re gis lr~ron ~ lt~o temperaturo:s, Ln con::; e -­

cuenciu, ll~m~ron l~ utención sobre el caractcr herédit•rio 

ae h1 hiperpirexi:i. m~lignu., y descie entoncec oui; hull:i.zgos 

h~n sido confirm~•dos por otros inveotig:;dores (;:5 ), 

El intoréi; de la HM en norteaméric11. comenzó con Locher, 

en Wans:;.n Wisconsin,y con Britt,Krolow y Gordon en Toronto, 

Entro 1S55 y 195tl,Locher llegó Q protundizar en el cuid•;.do 

:i.nest6sico ae una f;;.rnilü!, en la cu1ü, 30 mie-,mbroo hubioin fo.­

llecido b•· jo unestcsi<L general. A l~ ev:üu;.ci6n de suscep -­

tibi~ióad, le fué •gregudo el reconocimiento de niveles ~nor­

m:l.les de CJPK,por Isw~cs y Bu.rlow,y la identificllción de un 

umbrrü b~jo acl músculo esquulótico para lr.G contn.ccione~:. 

M~s tarde, Ludvingsen describió uno• dco13encr~ci6n muscu-­

l"r •m cerdodl953), y subBocucntemente demostró su rchtci6n 

genliticli!., L~. entid~.d llegó ~ ser importante pHn los cri:;.do­

res de g•n«do porcino, L~ incidencia ue ~n1m;;les suscepti -·· 

blrn se incrementó c.coi<lo a los p .. tronco de cn¡,nzo.,di!lcfí;. -

dos y;;r11 producir cerdeo de ril.pido oeso.rrollo,~ o~Gu uc un:. 

ouena y <:lJ.CJ.ente co1:.1c.:i 1 d~ndo como result"•do 1t·nimales ae 

gran muscul:..tun .. bstii. incidcncir• incrcmentuan, llcv« el t6r­

mino del "síndrome cic stress porcino" (P::>::>), ll!:1 ), C.'u11.lqui­

er tensión ¡;, 10< cm>l los cerdos 1·uenn some:tidos,por ejem -­

plo: Scpa·~ciÓnj embarcumientOj C.estete¡ pÜCP.Bj coi tos¡ &te, t coa 
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duci~m a un incremento del metabolismo,acidosia,rieidez mua­

cular,hipertermia y muerte, 

En 1966,Hull report6 Hlli inducida por halotano y succinil­

colina en ganado porcino susceptible al stress. Ls.s descrip­

ciones de los procesos bioquímicos en el PSS dejaron unli pc­

qucñii duda,de que la HM en ganado porcino fuera un1< rounifes­

taci6n anestésica de una. sueceptibilidud generalizada hacia 

el stress. Los modelos porcinos de la Hlil,han proporcioni;.do -

el ejemplo id6neo para la investigaci6n de la fisiopútologia 

e identificación de individuos susceptibles, Las investisn~­

cioncs en ~nimales roodelo,h;i.n ;cyudado a descubrir el m¡1yor -

defecto metab6lico,el cual se localiza en el mósculo esque -

lético, hllas conducen a 19 oplicaci6n de pruebas ter~péuti­

cas ~empranas a base de procaina y d~ntrolene,asi como a la 

identificaci6n de varios agentes desencúdGn•ntes (14) (13). 

Y11 se conocía el papel,que en la Hbl porcino jueabun el -­

stre:3s y eus respuestas som~ticas •saciadas cr. i<usencia de -

s.nes"':esin. El involucr11.miento airecto del si u tema nervioso -

simp1hico en la ináucci6n humano de ln Hlll,í'ué sueerida por -

Wingarct,en un simposium en 1974. Estos conceptos han llevado 

a un exf.men minucioso de el papel que juegn el sistema ncr-'­

vioso simp1Hico en el desarrollo de lu Hb1 en ¡;ener~l. 

El Síndrome de Hipertermi:<. Mnli1!:tm. 

Llientr~s tunto,no ee puede decir que loe defectos intrac.Q_ 

lularee o membranas det·ectuosns respons!o!bles de J:itl sean id6!l 

ticfla en cerdos y seres hum~nos, aunque las mrmi.testuciones -

extracelulares - cambios en los signos vitales 1methbolismo,­

b~.li<nce ácido-b¡¡se y temperatura - sean marcadamente similu.-

res. 
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HUJn11nos y cerdos,rosponde::i u cie:::-tos flirm.,cos y <.ncstlsi­

coo con un repc:itino incrc:::cnto en el met:rnol1s;no l'er6oico y 

an11.er6bico,d&ndo COillO resultado una intenao producción de e!!_ 

lor,C02 y lactu.to. La lw puede aer desencudenl'.dn. por cuulqu1:_ 

er ag•mte voldtil potente (18), pero el inicio es usul'lmente 

mde abrupto,cuando l~, euccinilcolina es uaada como descncitd.!:, 

nante,por ai sol~ o en conjunci6n con ugent1.ts voldtiles, Una 

vez iniciada, l~. respuest•• en cuscud;;. ocuciona un circulci vi­

cioso y fullllinante, en el cual, l~. temper~tur;;. del cuerpo pue­

de incrementurae a un grado Gentíerado cuda cinco minutos.~o 

es coml1n ver unP temper,•tura mayor de 43 oC, unQ. tensi6n del 

C02 mayor de 100 torr y un PH arteriP.l menor de 7, :E.ate sín­

drome es generalmente acompufüido de tequico.rdia y otros sii:;­

nos de stress metub6lico y circulatorio, Casi todos los cer­

dos y el 75:' de los humanos en los cuales lu hipertermi"' se 

desarrolla,muestran signos de rigidez muscular, 

La Hlú activ~, rcsulti;. en una pen~óabilidt1d muscular incre­

mentada, potasio s6rico incrementado¡calcio ionizsdo¡CPK,mio­

globina y sodio sérico disminuido,y calcio sérico tot~l in-­

cremcntado,con rnarcado edem1< muscular. Un episodio de HM po­

driP no ser fatal,y en l~ recupen"<ci6n, los ml1sculos pue<l<:n -

estar edematosos y uc!oloridos, y lH CPK puede tomr.r de 10 a -

15 diae para retorn~r a sus niveles normales,elevados hvst~ 

en 100,0CO unid•c!es, 

En seres humanos,,fote síndrome i'ué identil'lcado como !!J.! -

debida íl las elevaciones abrupt••s de ttmperatura,y por el -­

porcent;ije de mortalidud del bO ;.l 701•,o pem·r de la terupii:; 

sintom!l.tica, Recientemente, el porcentaje de mortaliliad 1'ué 

estimado en un 26~ (~ ), 
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Lol!I h11ll~zgos clínicos y de li;borgtorio "n hum-nos y ccr­

doo en la H:.1 1 h!.ln llcv• co •• 111 tt.oritt O.e que el control en 

los niveles de c~lcio intnceltilEr fC ¡, bruptum&nt(· perdido, 

d~ndo como rcsult~do un11. elevPci6n del mi(ilno,¡.;1 mctuuol1zmo 

11.er6bico y 1.muer6bico incrt:mentudos ,nsultL de el intento de 

revertir lstos incrementos del c~lcio, r," •ciclos10 ri.spintt.!!_ 

rit\ y met•.b6lic~. son conGccu~ncilot' C:cl incrc.rnvnto ui el r.ict_!!; 

bolismo,corno lo son los c:·mbios en lP permetnJl.lid<.ó celuhr, 

con los movimientoo u5ocii<dos de l!quidos,ion¡,s,Cl'K y mioi:;l.2_ 

bina, L~ cvidcncüt sugiere que lu. hiperten:,1u .11~li01:;. inclu­

ye defectos enZiJ¡lf..ticos espe:cíl'icos que wri~n m éiforcntcs 

especies, 1stos defectos intr~celul"rcs podri~n d~r como rr­

sulh.do a:anifest1,cionH. e>.tr0<cclul~res :::imibres, por ~ je11>plo 

met~bolismo y temperli.turu incrementad;.t; 1 •cidOBl:J y res pues -

tus de origen simp,tico oc~cionkdas por el strebs, I:.l estu -

di6 de actinomiosin~ ~1sl~ali. de cerdo cusiere que lks prott­

inus cantrol:ctll~s funciomm nor1~~lmente en anim•lLB bUscepti 

bles~(l). 

Episodios ocaciona-les de Hhl humana ocurren en t•u¡;cnci:i. de 

fiebre significativa, I:.sto pueae ser debido li. la r~pid:;t <.rr~ 

metidn do ~cidosis severa con acomp•íiamicnto ;;.gudo de l&lla 

circulatoria,o a la pérdida de calor mayor del proauc100, Lo 

cnterior podrio. cotar ;..socüwo a pro!'und¡¡_ ~uscept1ll1l1at.o y 

al uso de un potente descncóluc.n;;.nte,y lo 6.lt1.;;o podrl~ ser 

más comunrr.ente es pera.do en n1íios 1 con o sin te:.i;per< tur¡, incr~ 

ment0<da y acidosic;~lli ar.oe existir evidencio. uel ul<:taooll_!! 

mo aer6b1co o snuer6bico incrcmunt•oo,pkr~ sostener el u1a~­

n6ntico de Hhl. La tewperntur~ •wucn~:tua es u~;u•.lmfrrite oenie;­

na,no neces:Arl.Gmcnte proauce ¡;¡ciClosie:,y por ejornplo pueue 

ser ooservada en pacientes con oatcoe;6ntDJ.s impcriect& 1 con o 

ein anestesi.a.(19), 
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Siempre en pkCientcs nor.ncles,ln liberación de CPK y mio­

glob:i.na a partir de lns clilulcs musculares resultan de el 

uso de euccinilcolina. E;sto es ~>:hgerado en prcscnc.:;: del !:_::: 

lot<mo ,y :•tenuado por lR d-tubocur~rinr>, L .. pérct1dn ae CPK y 

mioglobina puede est~r HCentuado. en 11lgunos ina1v1auos suje­

tos u Dnestesia,a otros mediaementos,o en s1tu~c1ones cstre­

sont.,s, 

Mientr~s que en :mostesia, es raro el producir un estado -

incontrolado tal,otr&e condicionas que predispooen o ne ase­

mcje.n k esta pilrdid>• de control,incluyen: porfirio.¡tor:ntmta 

tiroidea precipitP.d¡• por cirugía y anestGsia ¡estado c:;ta t6nl,_ 

ca producido por ketum1na ¡ y la hiperkalemia que eicrue ;. la 

administraci6n de succinilcoline.. 

Alteraciones u nivel del ::11isculo esquel6tico. 

La mayor p~.rte de la gente 01'ectada de HM,y sus l"umili<•.s, 

~phr~nt11n normalidad llevhndo unu vida acti v••., ,;J.ondo su mio­

pat!n detectable s6lo por exámenes especif1cos¡sin emoargo 1 

ele;unos titmen obvi&.s r.normalidudes m6.sculo-esqucl6ticas -­

( 8 J. Se ha sugerido que algunos acs6rdenes musci;lnrcs, t;ilcs 

como distrofia muscular,mioton!a y enfermedad del núcleo cen 

tri.l 1 puo.iden reimlt¡¡,r rn susceptibilidad n lh l!M,ptro existe 

evidencia insuficiente para confirnmr su usoci¡;ci6n directa 

con n1perterJ;ia mal1ena, 

L;>S v:,lori:g de CJ:'K muscular ,cuando se dctcrmin~n en un -

mame .1to dado, sin tr;;ium11 reciente, generalmente ret le JU.n la e!!_ 

t:.iüill.dl'd de l" membrDnu muscular,y se· encuentr<m t:levu.das -

en 3lrreatcor ~el 70~ de le fRnte Dtectaaa 1y t~~oi'n en la 

muyorfa de los cerdos ( 3 ) , Tt'ir.bién se h&n rE:uliz&.do determl,. 

nuciJnes ce pirofost"ato, en prueba para una miopat!o., pero los 

do.tos son insu1'ic1entts para confirmar su superioridad sobre 

le CFK, 
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Los niveles de pirofool'i;to pueden elov1:rsc con el hip!'r -

metabJlis::io o producci6!1 incrcmentru::u de adenosinoonol'oofnto 

cicliilo (AMP) 1 pcro este rozono:niento no justifica su elevn-­

ci6n :restante, 

Lo. eitnminaci6n histológica de humano y cerao, tampoco des­

cubre susceptibilidades musculares ni anormalided o c:.mbios 

pato16gicos inespecificos que son tan vuriables que uno no -

puede determinar tampoco,lli son prim;;,rios o ud4ui.ridos, El -

hecho de que no son vistos en niftos menores de 5 años,o en -

cerdos j6venes,sugieren que los cambios mori"ol6gicos varios 

son Pdquiridos. Los cambios histológicos incluyen al nácloo, 

miofibrillas 1 y menos frecuente,fibras blancas,con marcada v::. 

riaci5n en el c11libre de las mismas,nccrosis y regeneración, 

ruptura mitocondrial y cuerpos de inclusión, Les respuestas 

de contractura muscular, áeterminudn por estudios biopsia de 

especímenes do fragmentos musculnres ,l'ibras muscule.res inta.s, 

tas de tend6n a tendón, confirman la presencia de respueot1q:: 

anormales en el m6.oculo esquelético de humanos o cerdos. La 

cantidad de tensi6n desarrolladR por los especímenes frug -­

mentg.dos, es mucho menor que la desarrollada por la fibra in­

tactu, pero ésta última es rnri.m~nte obtenida de seres hunm-­

nos,y las respuestas de las dos son cualitati.vwmEnte similR­

res par:>. ceré.os y humunoo, Sin emburgo,las respue:itas pueden 

variar debido a diferentco envoltur~s de varioo 1m~sculos en 

el mismo cerdo, (16), 

111 exposición o hnlotano, potr.sio y succinilcolina, demues­

tr~n unu sensitividrid l~cre:::cnt~ci¡;_ o oi~;:i1:iuiaci éil un:brri.l on. 

músculos susceptiblts, ;.;stns prueb!ls hvn sido c!::tc.nC.~.ri:.:adas 

relativamente,obteniéndose diferencias en los resultados de 

varios laboro.torios a trHvlis clel mundo, Jritt y su grupo,su­

giere que ésta vnriaoi.lidnd está :;socü\du n groduuciones de 

la HM. 
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K:loa relac1onhn 6st~s v~ri•ciones ~ un cLpcctro gcn6tico 

de i:;¡¡sceptio111d:id ( 4 ). l'.l umbr~.l m's br.jo ;; lo.a contr1<cci.!!. 

nes ::.nducid"-"' con pot~sio en músculo ~usccptible 1 sut;;iere un 

umbr~l mec~nico m~s o~jo como un~. p•-rte ciel oesorden de l!IL. 

!.os reiw.lt•·doe con buccinilculin¡¡. uon conl"usou 1 •'.BÍ como con 

b cc1Jr.01n"ci6n BUccinilcol1m•-c~féÍn«. 

K•-.low y ilritt t1i!erencían ~ li< lllli en dos tipos: Hígia~,y 

no !dgiclit 1 ü;..s1.d"- t0n grurs~,- oct,crVH,lOntc del tono muscul~r 

~Sttuel~tico auruntu l;i. bll1 en sertG huw..,noe,y ~PºY"ªº median­

te d:.ferunt~s re5puest•s ce contr;;.ctur"• bllo:o correllicion1<n 

~st' di:,t1nci6n,~1c11ntt ccntr•cturk~ 2nauc1d•s con cRfein~ 

y c•1'tím--h1'1ot"-no, obtcniundo rctopuestlo<s umon·les que son -­

dgnific~tiv,mcnte menons en h rie;iow, o m0<yon.E> en lo. no -

rigid~, Clinicumcnte 1 los c~sos no r!giuos, di1'ercnt1:s de lo:; 

rígidos, ,c.,n1!"Hshn, por ejer~plo, •usenci~ de t•quipnek, ti.qui­

c~rd10.,01srr1tmias, c1~nosis y ~cidosis. K~low y dritt b11.s1<n 

su dubpleg~do y complic11d.o •n'l1s1s g1:nét1co,en parte,sobre 

l~s ir¡•rir•cior.ea <:n l~s rcs¡;UeEt6.s oe: contn.cci6n. 1,1,s bitin -

.que evoc11.r diI"unr.cHs gcnltic~.s,se cree que tocii• l~ Hlll es -

potullCH l;r.ente r!gic.; 1 pero c¡ue t•ü<.ten hctores modii"icknt~i; 

y,quP. l& tensión 1:iUECulor ~st~ ínt1mwmento relwcion•da ll los 

nivofos oe c11.lcio intru.celular; enere;.!11. w.cumulo.d~.; respuc11 -

tr...s octcrru1n.,oaa i:;enltlCkmente de e1stem11.e enzim,ticos 1;spe­

cifi1:os o meombr¡,_n¡¡;;; potencu y C1Un.ci6n del ~gente ciesenc~­

dcn•nt~ moailic ... c1ones meaiMnte tr~t11miento, y prob~bleme¡ 

te oiros t':;cctores del medio 11mbient1: 11.ón no ióenÜfic10dos.KL 

m1:t~bolu,,no puede est~r gr•ndemcnte incremt:nt1<d.o detJido 11 ni 

Vt'1e:> a e Ct· lcio J iore intr~celul~.r ionizado ,que son ineut'ic_!. 

~nte11 p1tr"- ~ctiv11r mecl<lnismoa de contr1>.cci6n hnatu el punto 

de poder ouservwr rig1aez. 
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ldedidus de deplec16n de 1~TP,como un:,, pr·utbt· ;,qunt•• ce 

eusceptill~ . .i.id~d,!ueron intro<lucidu· por }in1Ti<>on, ll•·slndocb 

~n lu premisll. de que el 1011.yor met;,uol1c;:.u ·"uscuhr ~n l;i ilLi 1 

desenc~dt!Uado por el lwlcituno,result~ en un;;. gnn l'cducci6n 

de onergh. •cumull.d~ en complir"ci6n con el n11l.Eculo l«>rl.1•1 ~I 

puesto "l h~lotuno. hl¡;unos hlJontorios h;•n 1:ncor.tndo 1()U( 

detcrmin~ci6n en l« dcpleci6n de ATP con~tituye un1.< pruet11 .. 

v'lida pliru a1rerenci~r p•rson•6 o curdoG norm•lcc,ac ~~u~ -

llcis >lUsccptiiJhr. ~ HJ.\•(14). 

Puede 11¡.;1i:;tir v1- ri~ci6n con::.icttnlll~ <.r, "" lor~~· 1.r<til viCJU!:, 

les, h• ciencia h interprot~.ci6n dificil, e~ bitlo ;. l ~ncuon.mie!! 

to de valoros entre indlVJ.QUOs norm:.les y &uéccpti<1leE .• 1,d¡,­

mli.s1dichos Vlllorea prom•olemente fluctúlin m's aebido 1.1 m•-n!:_ 

jo expbrimtnt1•1 1ciue debid11 ~. V"-ri~.bilid~d biológica. 

Las re5puest.i.s met1•b6lic~.s del músculo os<,u"Ht1uo f>U~ccn 

tible 1 son t.:;.mbHn w•yorcs c1ue ~quell;;s de m6sculo nur:m .. l,en 

u.moas prep•r11c1or,c,s (in vivu e ir. vi tro). Toaus ll)tos c,;iu -

dius,son,n~ceo~ri;mente hechos en cerctas,y l•s rtepuestLE oe 

susce;:itil>iliai.d son cquiv.- hntes ~n til!"erent•s prq1"nc1on -

es. 

Los c~mbi0¡, aet~ct•·lJlee m's ttmpr«nos ere 1'· rn .. ,ui. h r!J.!} 

enci~. venos;.. del músculo efhtUell.tico,1ncJUYl'Il : c•11>;;:111uc:i~·n 

~n i;l PH a FO~, o 1ncre,ntnto5 t·r. 11. }C02 1 l:.c1,• to 1 pot•·E10 o 

temperi;.tur11.. Estoi; c•,mb1cs ~n i:.l :1.ct-.uoJ.1s;r.o n,uscul~r y <'tl 

el b~lince 'cido-ouae,provoc~n r1tctos bOurt l~ c1rtul~c1ln 

. sist~alicll. 1 c•eoitlo ~ qut i:l .nÚLlculo ~ Sc:Uelt'!tic<> """'p1·1,l"o(.~ •·l -

rredcdor d"l 40'/o uel peuo coi pun•l • l,;. ex.1.iin •. ci6n cu1u;o.110-

sa de ol tiempo ~n 4u~ curs"'n ~bttie c1.,mu1üe,h~. 1no::..t.riiuo que., 

el incromLnto en tl liCthto ocurre > nits de cxiEtJ.r ulJ~iu~ 

signo5 de hipoxi~. iiEull•r,;t:i 1.vil1<"nc1H:os :·ur ,'..¡., cu:c1.dnuc1-

on de ~02 venoso. bsto su~one 1ncrt~ento~ no hi~6~1cn• ~n tl 
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lachto,i.r.éic~ndo gn.ndes demundas de er.ergi~ ,meúi~nte conS]!; 

mo ¿, h.TP ·¡Ue tic;:Ce ¡, kltenr el h~ hnce entre NAD y NADH,­

d•nde como rei:ult•do,1ncre:nento de l~ producc16n de hct~t~. 

El uu:11ento en el met•.oolis1?.0 •er6bico y •n•er6tnco,se h;i 

der.iostr .. cto a.ue ocurre previo ;,l •·urr.~~ to !':> l~. t ~-.:.1Jer:.tur:,, -

frec~encia c•rdi•c• y circul;.ci6n de Cbtecol1o1.min•o. 

Cu~ndo el incremento en el ~etuoolismo es detenido(medi~~ 

te tr•t~mient0 e~pEcificot, el l•ctuto 6•nquineo retorna lee 

tame11te a lo norrrml, en :;.lrrededor de un periodo de 30 minu -

tos, L• acidosis rnct•o61ica dur•nte la Hl<l porc1nu,es pr1nci­

p:tlmente debida ~ l¡¡ producción de l1<ct ... to. 1eto se h;o corr~ 

borado ta.mbi6n,en el c~so del hum:mo. (l). 

Lól.s fuent"a de c;.lor dur•nte la Hlli ;¡ctiv~.,incluye el met!:_ 

boliumo a eró 01co, gllc6lisis, hidrólisis de grbn rnerg!a, f osf.! 

tos involucr:.dos en el transporte iónico y en l• contr;¡cción 

reh j&ción y neutr¡;lizaci6n de hidrogeniones, Lo. producc16n -

de calor er: la HM porcina,se debe,inic1•lmente ;,;.l aumento -­

del netabolismo acr6b1co,y m4E tarde,disminuci6n del miamo -

por producción de l•ctato. 

Examinó.ndo la mitocondria aislad~ de mdsculo esquel6tico, 

los .lnvest1 g;; dores h;..n cncontr:;.do varias diferencio s e::i h-­

func:i.6n :nitoconurial, en r;ente o cerdos susc epti oles, campar!!; 

dos •Jon individuos norm~lea, Algunas de ést~s diferencias -­

pueden ser decidas a técnica de estudia en cerdos o en suje­

tos :~umanos; temperatur;; de 25 a 37 0C¡cu:1nti!'1c•ci6n de cu,!. 

c10 11oer•do en la wusencia de oxigeno¡ med1ci6n de 12 con -

centr•ci6n de h~lotano en medio liquido 1 etc. 

En sujetos hu::i,.nos, Jr1 tt no encontró di!erenc111. tntre mi­

toconoria norm:ü y mi tocondria en Hl1l, en consideración a. la -

función rcsp1ro.toria, En contraste, el .nismo J3ri tt r~port6 -­

funci6n respirutoria. incrementati.11. en la mitoconuri11. de cer -

dos con Hl1l,y capi.c1dad disminuída para la capt11.ci6n de ci..l -; 
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cio. 

De11borough y ou grupo,no encontr•ron difertnc10. en la. l°U!!, 

ci6n respiratorio mitoconarial entre cGrdos norm"lcs y cer -

dos susceptioleo, Algunos investig~dons h•n v1sto efectos -

depre13ivos del hulotano sobre NAD, depénd1ente de lu 1'unci6n 

respiratorio sin eviaenciu de 11oeraci6n de c"lcio por h11.lo­

tano. Cheah y Chell.h report&ron que el h'1lotuno ;.ccntu6 l¡; ex 

pulsión de c~lcio de l• mi tocondrü. en H!11 00<jo condiciones -

'1.n11.er6oicas, Esto,probuolemente no est'- rel11.c1on¡,do " l:; ini 

ciaci6n de HM,pero podrfa ser un factor en el aes;.rrollo ce 

éste síndrome, 

Estas funciones rnitocondri;i.les disrninuid;i.s,no explic¡;n 

los dea6rdenes funcionales y metab6licos observados en la H~ 

pero, ellas son congrue11tes con la proposici6n otcerc•. de que 

la Hld es una rniopatia. La reducción en la respiro<ci6n mito -

condrial es un hallazgo de distrofia muscular y de distrofia 

experimental. Las •lteraciones mitocondriotles son prob0<ole -

mente manifesto.ciones no específicas en el proceso de la en­

fermedad. (14), 

La respuesta aer6bica disminuid~ en H1! 1 en presenci-. de -·· 

marcadas demandas de energía,no se explicli.n pcr las del'icieE 

ci;i.13 mi tocondriales. Di!er&nci;..s en los tipos muscuhres, ig'.::!_ 

P.lrnente no explican esta deficienci1< aer6bica., 11 mlisculo 

blanco,y el rojo, difieren en cuo.nto ¡¡ estructura capi.lar y -

capacidad aer6bica, 11 mdsculo blanco es m's dep~ndiente de 

la glic6lisis por sus dem~ndas de energía elev,dus,y por COE 

siguiente tiene una m:<yor d1striouci6n en cc;~nto • su red C!_ 

pilar. 

Lll. evaluación de loi. 1'unci6n del retículo b~.rcopl,smico 

(RS),se complica por el empleo de divers•s t6cnic~s que ex1<­

minan el mismo proceso fisiol6gico cuyo meci.nismo :o.lin es dee_ 

conocido ,y el cuotl involucro. lioerlici6n y re;;;cui:11.:.1 .. ci6n ue -
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c~.lcio t¡¡,n rápid:.m~nte como p:;;,r11, dificultar su modici6n exa!:_ 

ta, 

C~mo lo ocurrido con los dwtoa mitocondri~lc3 1 Se h•~ r~ -

port~:do resulti.do¡, vi.r1:.olcs p;,,r& l;.s iuncior.e:::: del ¡¡::;, E:i. 

111, m~yor!ot tle loe; estudios, hs funciones uc tr;,ns,,orte de C!!_ 

lcio por el M3,p¡;,ncen estur disminuidas t•nto en sujetos h~ 

manoEl o porcinos susceptibles, !lero como con la m1 tocondri~, 

l~s tliferenci.as con respeéto u lá nor:nulidr~d son mv.y gr¡¡,ndc:; 

L¡¡, ;icumuhc1ón de c~lc10 y su lioer,.ci6n están u1s:r.inuí -

d:;;,s un ilrredetlor de un tercio en cerdos susceptibles compa­

r•dori con cerdos normales,y el h"'lot .. no cstimuh l¡;, ~cu:nul"'­

ci6n de c;,lcio t;.nto en ll5 a1sl~tlo norrwlcs y susceptibles, 

en concentrwcioneL de alrrededor de 0.5 "' l por cic~to. 1n 

form« progre si Vó<, el hr..lot~no deprime l~ i.cumul¡;,ci6n en •moos 

tipos de I!:> ;ü aumentar l~ concentró<c16n por arr10;,, de nive­

les clfnicos. J;stos h:allazgos en cu•nto ;. los org;rnelos in, -

tr¡¡,c ~lul&res son cone;ruentes con el di:;;,gn6stico ue un¡¡, miop~ 

tf¡¡,, La acci6n ébpccific;i, del dlintrolcne en l;i, prevención o 

revr.rsi6n de HM sugiere que h lesi6n en HM, es en p:o.rtc loe~ 

lü:ada entre l&. conexión de túbulos transversos y el liS 1 l;; 

cistHn"- terminal del HS,o en amboo. 

11 exól.men de l;,, runciiSn de l"s me;:ibr¡¡,nas de lw célula mu,§_ 

cul11,r porcina,mues tr;i, tambi~n diferencias entre el músculo 

normal y el susceptiole. 11 ahlot~no ¡¡,ctúa más alld de la 

uni6n neuromuscular; produce controctur;;s por meco,nismos que 

:;;,parente:nente involucran el equilibrio, de calcio en la ;:ie:n -

brana superficial, Produce un¡¡ despolar1zuci6n, de 5-10 mV 1 

en el músculo esquelBtico 5usceptiole, pero no en el illÚsculo 

normal, y ést~. cespolo.riz~ci6n es vuelt¡¡ Dl potenci;;l de re­

poso por el dantrolene,{6). 

En l~ mayor!:. de las ev;;luo.ciones de HM o del met¡¡,oolis -
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mo de l¡¡s respuest¡;s de stress,el músculo constituye una "e~ 

ja ne¿;ra",sin que en ocuciones se pued~ concluir ecpecifici.­

mente en donde estd:l localizados loa des6rdencs cn~im,ticos. 

Esto a pueden involucr:.tr bomb:..s de CLJ lcio, o :n.E..c¡..n1~:E1os r.or 

adenilcicl~sa y AMPc. Numerosas investig¡¡ciones hun evaluado 

mecanismos metab6licos anormales¡ en unh !~mili• con hiato­

ria de dos muertes debidDs ;; P.r,;, Schcütt y coL.oor«dorts de­

mostraro:l deficiencia cíe adcnilatocinas« dentro de b1opsüs 

de mlisculo esqueHtico,pero no dentro de eritrocitos de 2 de 

4 fumili"r<·S cercanos. La ;;denilatocin•sa c¡>t1<lüa rl'versi -

blemente la reacci6n 2 ADP-ATP + Ab!P. Si su ~cci6n es :..d_t: 

cu11.da,el met~bolismo muscular ~ument;;.do resultarf., en nive -

les tisulares elevados de AM?; si es in•decuado,•n niveles 

elev11.dos de ADP. Ya que los mecanismoa fisiop0<tol6gicos in -

tracelulares en seres hum~nos y cerdos susceptibles,pueden 

dif~rir,lo~ \'ínico~ d;;t;~ que cxplic•n h func16n de l" wde .-

nilatJCln~s~,~unque indirect~m~~te,son porcino~. Ni el nivel 

de ADP,ni el de A~? se el~varon dur~ntc la HM,m~nteniéndose 

la pregunta sin respuest;;. 

Todas 1-.s reGp'..l~stac mencion5tó;ts ~nter1ormente iíl.cerca 

del m1sculo esquel~tic~ ,P la vez que son deter;~¡,,:;.nte!!lente 

mPyores en cerdos susceptibles que en normales,proo~ulemente 

~epresEnte uca exaceraci6n en !a reapuesta normal,y no una 

respuesta diferente,(2), 

Efectos de la H:l1 sourc Cor&z6E.......!. 

La funci6n del m'.!.0Chrd10 se éilter;;, ui.lrLo!1t~ lo.i h~perterm1:;.. 

maligna hu.11¡¡n:.. y porcina; como cviuencü e»ti:., l& ap11.rici6n 

temprana de t11.quicwrdia y disrritmhrn,posteriormentc hipote!! 

si6n,declim•ci6n del g«sto y eventuales p;;.ros Cli.rdü.cos.L3s 

11.norm:..lidades fisiol6gic11.s del m1ocarci10 aur;;.nte HM porcim< 
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incluyen: un ~nmento de 5 veces el consumo de oxigeno por el 

mioc¡,rdio, y, unv disminuci6n de 5 veces en la. c1'1cH::wia :ni!!, 

c'rdica, Se han encontrado anorm~lid~des especificas en al 

mioc~rdio de 3 pcrsonHs que fallecieron d:.ir:.nte h::.porter.nia 

m:.ligna, Las historias de los c<isos estt:n 1ncomplet¡¡_s co:i 

respecto :1 l;..s drog2s empleadas en l;; ter:;;.péutic:<.,pero todos 

murieron ap:;;.rente;:1ente dur• ntc hi perter¡ni:<, :;;.cido~is, shock ~ 

hipercalemia, Los h ... llkzgos histológicos del miocurdio de 

otras personas, no ~o urevi vienti1s, se h1m report:..do con:o norr..~ 

les (lÓ}, 

Ya que el corr. z 6n podría ser involucrado prilaariamente en 

la H!il,por sus sr:mejnnzas al músculo est¡uelético,se pueden é.§. 

perar alter;..ciones en las funciones Cll.rdiac~.s dur.,nte irn,m!­

diance 0ctivaci6n del sistema nervioso simp~tico,y medit<nte 

el incrembnto ~sociYdo de catecolaminas circulantes. Pueden 

ocurrir anorm!i.lidrcdes o disfunciones curdiacas dur•nte peri~ 

dos de stress e:noc1onal,o secund«rios ¡, hormon:;:.; simp,tic;u1, 

pero es difícil diterenciar cambios prim~rios en la funciSn 

miocol.rdica hum::;na de r.quellos que pudieron h~.ner ocurrido 

sectL~aariamente a estimulaci6n adren6rgica no diagnosticada 

e inducid& por stress, La estimul:.ci6n ~.sociadr.i. puede al te -

n.r la funci6n ci.rdüc~ en m'-s de una forma,por ejc;nplo,una 

disri tmia aguda, C>.rdior.11opatías inespecificus o vaso espasmo 

coronario en los episodios no diognosticados ocurridos en 

form~ intermitente y rapctida en seres humanos alertas. 

Sistema Nervioso Central. 

La p1irticipRci6n del ~.N,C. durante Ht.l fulminante en hum_!!; 

nos, parece ser secundaria :'11 aumento de tempera tura, acidosis 

hiperaalemia e hipoxia.El cuudro clínico se:nejn al edema ce­

rebral agudo con coma,arreflexia,fi;.lta de respuesta y dilat! 
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ci6n fija de laa pupilao, Híly una rocupcrnción vcriublc,la -

cuol ~areca estor relncionodo al diogn6stico tcmpr,no y a la 

severldod dol episodio do H11. Ex{lmenea histol6gicoc del mús­

culo humuno han moctrado signos do atrofio neuro136nic¡¡ en -­

axones intrumuacularec con fibras en degeneraci6n y regenerE, 

ci6n; otrtia unormulidudes neurol6gicua se sugiercm por i.gru­

pamieuto de fibrao, 

Kerr, \'lingard y Gatz sugirieron que el siatccü ncrviooo 

purticipa en la H:I porcimi,ya que la rmcstesia cpidurnl en -

cerdos ausceptibles,previ6 la rigidez muscult•r inducidli por 

halotano en miembros anestosiados,pero no lo hizo en los 

miembros no anestesiados (16), 

La participaci6n del cerebro en la HM es improbable,ya -­

que por medio de mediciones in vivo del consumo de oxigeno -

en cerebro porcino,y producción de lactoto,no mostruron au-­

mento durante la HM de todG el cuerpo, Otra evidencio en coa 

tra del inicio neural de la HlJ 1 ln da la falta de rigidez en 

un miembro nielado por un torniquete dur¡mte episodios de HLl 

de todo el cuerpo. 

Sietc~a·Nervioso Simp~tico, 

Existe controversia en si lns respuestas simp6.tic'1s son -

&.normales en la lil•l, o si ella.e ayudan a iniciar la H!J, El -­

sistema nervioso simpfttico se encuentra intimo.mente involu-­

crado con la HLl,co:no lo demuestr:i. lo siguiente: l) La Hiá se 

desar~olla en ccrdoo susceptibles a stress¡ 2) Las reaccio­

nes de "pelea,espanto y huidu" p~:~J.:n iniciar un e¡:i:::odio en 

el cerdo, en ausencia del disp!tro med1¡inte e gentes onestési-­

cos, y 3) Signos tipicoo do estimulaci6n se ooservan durante · 

la H!.I activa humnna y porcina, 
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La. epinefrinu circu1'mto,al igual que ln n0rep!.ncfrina , 

se elevan :narcad;am~nte durante 111 Hlil, desdo n:?.vcles de con 

trol menores de l ng/cl,hastu niveleB tnn ultor, c:;rr.o 30 ng -

por ml ; sin embargo,~ston niveles Ge incre;ncntnn sicuicndo 

los caobios rnetab6l1cos y del equilibrio ácido-base, y sus -

elev~ciones no son cscnciulcc· para el desarrollo de l:UJ indu­

cida por halotano, 

Bajo ciertr..s circunstancias, los ugonistas ei.mpútic's d:is­

encu¿ennn lo que parecen ser episod1oa legitimos de HU en -­

cerdos susceptibles, Agonistas alfa desencadenan m~a cí'ecti­

V•mente que los agonistas beta; y en el caso de un agonista 

alfa como la i'enl.lei'rina, que demostró que inicia H1l, tarabi6n­

efrece un~ pist~ de c6mo el mecanismo parece ser secundario, 

Estudios inic1:ües de los laooratorios rlriatol,han moatr!! 

do que el 111icio de HIA por succinilcolina resultó de un in -

cremento en la producción de lactato,previo al incremento de 

la temperatura. En el estudio que involucra. lu fenilefrin¡,¡, 1 -

el aumento en la temperotura muscular fué previo al increme!:!, 

to de lactato, Eato sugiere i'uertemente que el mec::rnism:> fu~ 

dcoido a vasoconstricci6n muscular o cutánea,resultando en -

isquemia o en dismir.uci6n de las pérdidas de calor, De éste­

modo, la hipoxia o la tempero.tura aumentadu,pudiGron proauc1r 

la r~spuesta de HM en músculo susceptible, Otros autores ta!!l 

oién argumentan que pura la activación simp'-tica de H1í,inte;i: 

viene la vasoconstricci6n por norepinei'rinu. El oecanismo d.!:, 

be ser 1'!s1co,es decir,cambios en los diámetros ae vasos su~ 

guineos y su peri'usi6n 1 con efectos secundarios en el su:nini,!! 

tro muscular de ox!geno y pérdiaa de calor, Esto es sosteni­

do por el reconocimiento de la acci6n desencadenante de la -

hipoxia o de loa incrementos de temperatura per se, 
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El empleo de drogas Bnt<'.gonist~s s1mp(iticcs,hu.n sugerido 

protocci6n o oojor" dun.ntc periodos de m:,nl disminuir l;, -

tcmperntura y modificur los c;.mbi.o~ {.cido-buse, Sin ~mo«rc;o, 

·ésto ha sido demostrado fallidnmcnte por todos los cetutiios; 

en aq'lcllos c¡ue se cfectuRron, fueron n8cesori~ s dosi.s r,lev~­

dae de antugonistas ulfa y/o udrennlectomiu. I:st~. mcjQria h~, 

sido en o.lguna foroa interpreto.da como un efeocto iu.: "induci­

do simpf..tic&mente". Sin emllargo, los t•.nt(•.e;onüit:1.s alft: pueden 

incrementnr la p6rdidu de culor,y pueden potencir•lmente in-'-' 

cremcntar la perfusión musculr.r t•l eliminar 111 vasoconstric­

ci6n inducian por agoniEJtns nlfa ,y de Gste modo minimiz11r lH 

hipo:da isqu~:nicn. Loa 11.nt&gonistas betl1. han atenuado li;.s 

rcepucst11s metD.b6lic11s y de tempcrutur[\,pero con inm.tfi.cien­

teEJ para mejorar la sobrcvida. 1'n e;rrmdc:s dosis, bloqueun ºº!!!. 
pletamente lo estimul~ci6n del metubolismo miocdrdico obser­

vado durante la B!ll porcinn. :lin embargo, los m0m•nisL1os de ÓE. 

tns ralacioncs p~rcccn e;;iparent~rse con nociones ya conocí -

dns dlll propanolol al bloqueur lt, estimulli<ci6n beta en el -­

miocardio, y la beta inducción de vnsodil~tación,o ln estimu­

l~ci6n de la glic6lisis en el mdsculo esquelético, J;fectos -

en el flujo sanguíneo muscuh.r dur~nte HL1 1 son indirect~mcnte 

respaldo.dos por ln observ&.ci6n de lú disminución de la resi~ 

t.encia v~.scular dun,nte ln aplicnci6n de isoproter1.;nol en -­

mdsculo esquelético perfundido uisladnmente~(lO), 

Evidcnci~s en contrr. de 111. iniciación simpG.tic&. de l&. ¡¡¡,¡ 

porcina durante la anestesia se producen por medio de un es­

tudio en el cual se emplea un bloqueo espinal total, Ln de"-­

ncrvuci6n simpática aco;;ipuñanto no r.fectó el inició, dee~rro­

llo o laEJ cuructericticna de unr; 1-1.'I inducida por halotii.no ,­

al bloqucnr completamente los aumentos de epinei'rina y nor­

epinefrinu circulantes.(16). 
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Neurotrnnooioorco v l_lnla.,Wntes. 

El carbocol,un equivalente de laoor0.tor1~ y ::fo cNr~,áe::-o 

que lg acctilcolina,posee efecto~ aimilaros Q los del halot! 

no y " los ae la temper'1turr, elev11du pe:- se en el mósc•.üo CE, 

qµelGtico porcino pcrrund::.do uislud:imc:-i';c; i:-ic:r~::e:-i";::: ~.::ir:i•~2:. 

madamente en tres veceG el consuoo de oxieeno y estioula la­

producci6n de l .. ctuto, La.succinilcolinu cst~ e~tructural~~~ 

te rolacionnda a la ucetilcolinu y también pooee efectos si­

milares. Relajantes no d~spclar1z~ntcs co~o la d-tubocur,.ri­

n¡¡, y el p•ncuronio bloqueuron los e!'ecto:i de lu succinilcol;_ 

na o el curb~col,pura desarrollar Hll,pero no bloqueuron los 

efec';os desenc,.demmtes del h;;.lot1mo, Se ha sugerido al pu:;i­

curo11io como un desenc:icicn¡¡nte en la H!.1 ,porcina,pero el co::i­

sigu1ente uso de hulotano en ese sentido,hucc su interpreta­

ción un t~nto impro beible. 

~ 
Ln estimulación del met1otoolismo esplácnico o del hcp:l.tic' 

no se observó como consecuencia a la exposición de desencad~ 

nantes de HM; el flujo sanguíneo espldcnico y el met:iooli~mo 

disminuyeron Hl proeresar li. Hld de todo el cuerpo. Sin ei:ibu:;: 

go,s~ encontraron funciones disminuid~s del tejido hepático 

en individuos susceptibles compnrr.dos con normales y sie::ipre 

y cuando el cerdo se encontr:i.r[i b;. jo stress o no, previamen­

te g su muerte, Los hallazgos en el estudio anterior no admi 

ten l&.s respuestas de stress y el decr~mento en el flujo ºª!! 
guineo esplf.cniCO COillO causas de fU.'1Cl6n d1sminuiria. nu:l SC­

óesconoce l&. reluci6n 1;ntre las cii1'crenc1as estructurales en 

lus mitocondrias de hígados de cerdos susceptibles,y de los 

normales. 
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Se sugiere ·1n prescncin de mcr.ibri.:n:'s anormr.hs en l¡rn cG­

lUli.e se.ngu:!.neas trtnto do hUJ:lanos como de cerdos,Ctl presen -

ttiroe en cllac vari:¡cionos Gn l¡¡ pcrme~ oilidHd y en ln frngi 

lidad. Norrnol¡;¡cntc, le. cnntiánd de ATP en un¡; pl¡¡queta se ag~ 

t11 dui·nnte lEt libernci6n de ADP al ocurrir lu ;ngreg• ci6n( 2~J. 

Los fü~too inicioleo sugieren que el halotono puede incremen­

tar el agotamiento de ATP en plaquetas de inctiv1du0s susc~p­

tibles, pcro no en oquell&e de gente norm0tl, efecto similar a 

lo que ocurre con el ATP en el músculo esquolGtico. 

Loo cambios pulmonares que se incluyen son: t~~uipneu, -­

hiperventilaci6n,anormalidades V/Q, aumento en lu PC02 urte­

riul, disminuci6n de la P02 arterial y,finulmente,edcma pulml 

nur, El aumento de la PaC02 se debe en cenor grado u la ins~ 

ficiencia pul~onar que a la producción aur.:entada de C02. 

Lll funci6n renal durante HM activa,se ha evaluado sólo i~ 

dircctr;.mente; la oliguria y la anuria parecen ser secuncuri­

ci.s al shoc!c, isque:ni:i. 1 insuficiencia cardiaca,m1oglobinemia y 

mioglo oinuriu, 

Enri~crino. 

Datos que sucieren altoruc1oncs en les respuestas de mem­

branas hur.ianas 'J que pueden v1'ect0tr tn.nsitorlL•mente ~l ci.l­

cio1sc oosarv~n en rtportes de p1<cientes que mostn•ron un -­

eran incremento en las concentraciones pl~smátie&s áe insuli 

nn, posterior a unr;, curgu ae glucosu compkril'.naolo con indivi-
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duos nor,1H•lés y con ~1 dit,o~t1co Hlu E>UHCtpt101~ 1 el cu:-<l es 

m{.s clii'!cil c..e coutrol¡.r. Cu~ndo h hipcrglice .. 111- ocurre ou­

r:.ntt. ln Hir¡ i1c1av1 1 ,c'eu1cH~ t-n pttrte él E:t'cc:toH ue l:·s cc.tt:::col,!i 

minas,lo!.i nive:lt:~ dé 1nsul1nit si; m;-,ntl.tnc~n Dnjos o 11Gerr;me~ 

te : umentr.do~; l:11to pueae ser tH:cund1irio :11 lncrtmt.;nto <•~o -

c1t:sdc1 de cr1tecoll'::n1n:::.B, Lu 1unci6n t1ro1cert e:n t1n11:.¿ le.e su.s­

ceptiblf:s se ha r~ ::ort<• oo té· r. to t:U1111.;r, til ctú co,:¡o O:Js,.unuia:., en 

uno \.e Gsto:.:; Lstuaio~ si: r'·:.irtó qui::. lri. 1:tCl.1iin1strét.c16n prec!!. 

vi1.if.i de triyoooti.1·on1nE1 incre:i.ent6 la sup~rvivi;ncl'"- uurante 

la~ 1"1.:~puestc1s Ue st.l't;S~·. Ln ~stos an11:1~.lr:u,l;.t Húl Sf;: C.t::sE:nC!!., 

den6 soh•!!tf;.ntc con ~1ucc1nilcolintt, no phrtic1 p .. ror. r·nirn~1 les 

de control,y l~ triyodotironine prestnt6 un mergen b•jo ue -

s1.:gur1u8d; l(.•S "'pl1 ct1c1one::s terh péutic~tS pt r{;;t en iopr': ctic;,,­

bles .. La c.ct1v1dud ae lhs ce:·ttcolbíiilOt•S pµ~ue tÍ1UltJi~n a1e:r.i­

nufr ll' íunc1.6n tiroiueo,(15). 

1:'. centtniao ae c~lcio en el r.ueso,;.r,Hll'.i.ado por Hct1vu -

ci6n de neutrones, e:s 'ca.jo en "lb'llnos,pero no bn toéos les P!! 

cien•es susceptiblte, 

1:,1 m~Ct•n1s;no Oé dt:l'.itnc:~licnr~1n1(::nto en los ::itrcs i~\..i..lT.c.nos t.s 

dii'!J1l oe LX&m1nKr¡en el homore, no so ha prouuuo el cesen­

cr-.·úe:1hml.tnto en l:luto..:nciu. Ce. ;_,ger.te:s r.ncstf!t:.1cos,pC:ro ee con­

siae~a lo si~'U1cr.te : 

1) L:=-.::i: !'l...n.:. l ... ~s !"-·u~ct:!11.J.ult:s putt:t.n post:cr un'°; r:rr1n l!1Cl.Ot~­

cig oe .11uert~s r~pia~s,e1n tx~l1cac16n. 

2) Las inaivicuos susceptioles puecen ü0Bhrrol1nr c~ru1om10-

p.·rtÍl!s incsyJecil"ic1::s relhC1Dn'-iG.:.;e-. tunto n 6.;-llSOOlOS J.r!"'e~ 

conoc11.1lcs al ct:spert.c.1·,o h brlllI'iJal1d;-.ocs m1oci~rc1cf~S pr! 
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marias en illá, 

3) .do.sudo en respuestu de contn.cturi1s, un pucicr.te .::u;:;ccpti­

bl' ha presentudo al oesperLHr,pBriooos leurilBS (40.6oC) 

por 10 a 15 i.ñot;¡ ;,sto:; 1tños se nlaciom,n R latig<. o ó. -

tr¡¡stornos emocionltlcs,y rt.spondcn con ter&plh con oür.lrE_ 

le:ie, puro no con uspJ.I·im1, eni'rü<miento oc llt supcri 1cic u 

ot.ros tratamientos sintomáticos. 

En <iu~encia de droeas entstfsicuc,el mcc¿,zi1siLo uo uo~cnc~ 

denamiento en cerdos, es hipot~t1cf,ment~ ct~s1<1-rollado 6 p¡,r -

tir de datos de laoorn torio. La pror,rcfüi6n oc l¡., HJ1, rusul t•· 
de una respuesta hipermctub6l1c~. a loe neurotn<nsmisorcs 6n 

asoci0ci6n con re~puestbs nor~~les o sin c11ma10 b 18 (Et1mu­

laciSn siwpi.1.tica, Ocurre '1ctivid~d muscuJ.ar dur .. nte tl tJcr­

cicio, excituc16n y c&t1mul~c16n Eimplt1co, lstb ~ctiv1c"a -­

muscular contráctil, resultc..n-tc de lof. cr c.ctos r,e 11. ttct::tilc,2 

lina en la pl~ca terminal,~p~rente~~nte produce E:i0vaci6n de 

los n1v~lts ce ioneH c•lcio intrhcelulares,últ1m" ru~ón por 

la cuul se desconoce,pi:ro l¡,, cu,,l estf. rel<,ciom oli" respue~ 

t&s e;a·r;er:.abs a lü esti:nulaci6n áe éstos músculos su:;cupt1-

bles al comparurlos con músculos normulcs, lle ~stc moao, el -

músculo nor:n:ü p1rn6 sobre el :ni:o;i.o ._n,uo ue ~ctiv:.ci6n, sin -

dashrrollPr uoernc1ones metuo6l1cn&,(J.5), 

La eluvuci6n del cf'.lc10 intn.celul~'r d::. como I'e<.ultado,m_!! 

yor c:imiumo muscular de o;<igeno y pro¡;,uce:i6n de lr.ctuto, 

La est1mul;.c16n s1mp~tica ot;t¿, que l•cowpafa, ¡;_ l;. ~~.el t<.ci6n, 

puede &dem~s ,1ncre.nent1•r l¡, procucci6n º" lHct¡ to, 11•. co:liui­

naci6n ne ~::.1 .. oE e! e e: ton 1:,et~· G6lico~ r·.:·:.:·ul t~- t:n hClciot~l~ !;:et~ 

b6licu y resp1rRtoriu,1ncremento &e la t~~~ur~tur& qut em~n~ 

del músculo 1 y respuestk '3 secumi:.ri1<:> é' s tr·esc ~ ur·~nlrc.:1cL'. 
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~ estimuluci6n simp&ticn ulfii, pr?ducc VC<soconstríc:~i6n, 

result~ndo disminuci6:i de lu p~rdica de ci,lor,y poc1bc.e:ne:-itc 

limi i;i;. .li:.: p~rl'usi6n muscul<•.r. El 1ncrc:n"nto do h. tem¡reratu­

ra, o unh péqUei\H isquemia,resultado úo un flujo in:edecuudo -

c"'neuíneo ~ntc el 1ncrei:;ento del mettcbolismo 1 pucde ex:..cerbar 

los cambios metao6licos y la ;;cidosio comllintt<.lt•, Eoto puede 

caer dentro de un círculo viciooo de mett1boJ.iz,1•0 .fulminuntc, 

acidosis 1 y altas temperftur1's en asoc18.ci6n con dese;aste me­

tub6lico, insuí'ic1encia de las me:nbron& s celulares, subsecuen­

tes pérdions del control del culcio y colapso curd10VRsculnr, 

Yu que los seres humanos poseen respuestas s1m1lm·es, se -

podría ~aperar ttue controlaran sus emociones y act1viuudt!S -r 

m'1s eúct1VHúlente que un cerdo 1 y los cpisoú1os rd[\c1on«doo 

al dosencr.denmniento podrían ser menores, 

EJ. desencHdenum1ento anestésico ae HLl, prim1.>ro con drogas 

despolarizantes como la succinilcolina. o el dec~oetonio 1 se-..! 

ría por :nedio de efectos similares tanto p:irWI humanoo como -

para los cerdos,pero más prolongados que aquello3 producidos 

por ncetllcolJ.m>., En segundo lugar, el desencudenum1ento ccn 

halotano, seria debido e una acci6n más allá de la placa ter­

minal. Datos ~ctunles sugieren que los agentes vol!Hilos no 

dese:ic&dEmm HL1 en retículo earcopU.smico intacto, 

El 6xido nitroao y la d-tubocurarin&. se han incriminado 

separadumente como desencnctcnnntes menores en HJ,l huma.na, il.c­

tu&.lmente 1 solo alcunos creen que el 6xi.do nitroso s&a un de!!, 

enc&.ueminte real ClE lild,ya que se ha empler.ao repetici<:mente -

en pacientes suscepti oles a li11, como anest~s1co bttae 1 (13) • 

Loa episodios de hipertermia1 se han atribuido a halotano 

residaal dentro de los conductos respirutosios,u ligeras 

anestesias con móltiples reflejos de estimulac16n del múecu-
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lo esquclético,o a lu cre~ncia de que el 6xido nitroco puede 

ser u:1 desencndenu:ite levc,J fucibicnte 8nulado por ni:.rbitu­

rntos o por depresores opi:focoe, Ln d-tubocurnrina y ln me-­

tocur:\.na probu.blementc no son dcsencu<icnuntes de 111.i, busf>nclo­

se en r~apucstas fnnnucol6gicas yu conocidas 1 u menos que sen 

un efecto colateral no rel8ciono.do o su tccci6c co::io rLlnj:.n­

. tes no despolnriz1rntes, A ll'. d-tubocurnrina se le h& asocia-

do con unn grnn producción de lactnto en cerdos suuceptioleo 

y expuestos a stress r•mbiental,pero éste no es un mecccnisrao 

desencadenunte en cerdos susceptibles, Su efecto en estos ..: . ...:: 

dos casos, se pu~den H tribuir nl empleo de otro decbnc¡¡.aem.n­

te (6xido nitroso o clorpromazina) o, a lieeras ancstbsi~s. 

En la actuHllctad, el pancuronio es el il.nico rebjtontc no -

despolurizante con suficiente manejo en pacientes suscepti -

blcs,como para cont'irmar su seguridad• (25). 

Otra cosa que,cuy aparte de las tiroens o egentes vol~ti-­

lca, o la succinilcolina,y que han producido rtspuestai; huma­

nas con gran similnridad de hipertermia. maligna, se incluye a 

la vitamina E1 ketumina, fenciclidina, infecci6n viral, linfomus 

y algunos trnn,¡uiliznntes,antidepresores tric!clicos e inhi­

bidores de la IAAO. La ketumina y l;;. fenciclidina están rcla­

cionaaas estructuralmente y pueden incrementar ln temperatu­

ra de personos s<inas, Ln ketamina en alguni.s oci;.ciones,pero 

no siampre,aumenta la te.nperatura de inctividuos H!.l suscepti­

bles, pero l:;.s dificultuaes cm.re diterenciar una. heure be­

nigna de una a;i,irnposioill tn su emple¡i e;c-nuri;lnuuo, A gran­

des dosis,los inhibidorcs oe l<: ¡;¡;,o pueocn proauc1r hiper-­

eexcitabilidad y nctividad motor<i exae;erndu y em;:le{,nuolos -

con diacepa:n,han producido paro curdieco, Guando es prooable 

que l:stos efectos ocurran tanto en gente normal como en sus­

ceptible, el peligro es mayor en el último tipo. (13). 
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Genética, 

Inicialmente loe factores genéticos p~recen ser autos6mi­

cos dominuntes con penetnrnciP. b¡¡ja; lu progenie se afecta en 

menor grado de lo que predicen los patrones dominantes,y po­

seen expresión varia ole; diferente susceptibilidad entre fa­

milias, con ligeras variaciones dentro de una sola familia. 

Se ha propuesto recientemente que la susceptibilidad hu-­

mlllla her~dadn a HM,es por mil.e de un gen o por mil.e de un ole­

lo,y que el patr6n hereditario puede de ~sta manera,ordenar• 

se como recesivo o dominnnte,con graduales variaciones entre 

ambos,(7). 

Ultimamente,Kalow y Britt correlacionaron la severidad -­

cl!nic11 de la 1-ll.1 1 con un rango de respuestas por controctura; 

la presencia de contracturas inducidas por halotano como da­

te de mayor susceptibilid9.d, junto con un cuadro clínico sev,! 

ro; las contracturas inducidas por cafe!na como severidad m,! 

dia; y las co~tracturas inducidas por halotano-cufeína como 

de menor susceptibilidad, De lo anterior,mostraron una clasj,_ 

ficación hereditaria,inclinil.ndose a no tomar en cuenta otros 

factari;s modil'ic•ntes de los episodios de Hld, 

Nll existe en la actualidRd,suficientes datos clínicos de 

la p:1rticipaci6n genética por la falta de control soore las 

drogas o sobre loE factores ambientales modificantes en la 

Hll clinica, Lile teorías de Knlow y Britt no son muy clanis. -

por la variación en cuanto a las respuqstas contril.otiles en 

sujetos normales. Sin emoargo, a pesar de ~stas contradice! 

ones,la uni6n de todos sus datos sugieren la part1c1paci6n 

gen6t1ca,y al parecer existen factores hereditarios multii'ag,' 

toriales con susceptibilidad variable,{2)~ 

Ellis y Harriman,después de ex~menes extensos de hallaz -

gos histol6gicos del mdsculo,y las respuestas de contracción 
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por hnlotuno,~~oporc~onnron dos indicadores independ1ent&s -

do suoccptibilidud¡ ln presencia histol6g1ca de miopatía,y -

la dG:lostraciln de contracturas inducid1ts por holotano in Vi 

t.-o ( 7). No obotante 1 loo hallazgo e patol6gicos variaron udn 

entre he.-mnnos,y no se observó ale;dn patrón diagnóstico. Ad~ 

m~a,corno loo cambios estructurales pueden aparecer posterio~ 

'monte., es inudecur.do emplear cambio o histológicos para inter­

pretaciones genéticos. A6.n con uno o omoos de éstos cumbias 

que estuvieran presentes en individuos susceptibles, éstos iE, 

vesti$<:dorr.s consideruron a h. m1 como un padecimiento gené­

tico multifactorial, Con herencia multifactorial,la progenie 

tiende a ser un promedio de los 1'8.rniliures,y puedo huoer pe­

r1odoo ne susceptibilidad entro miembros de una í'wnilili dada 

y, sin embargo nlgunns familias pueden esperar patronee do -

mirumtcs hereditarios, 

Loo factores hereditarios en la HM porcin~ 1 originalmente 

npnrecieron como autos6micoe dom1nantuo. Muchos investigado­

res confiaron en el exi1.men con hulotano para identificar ani 

males eueceptiblee, Este método s6lo iáentificn aquellos cer. 

dos que con los máo susccptiblec,y a los de menor grado de 

susceptibil1dad,ce les realiza ex~menes r1dicionales en biop­

eiae de·m~sculo,cmpleando la dcpleci6n de ATP,o estudios de. 

contrnct1lidad, Loe grupos sanguíneos y ciertus curacterístl:, 

cus de producci6n 1 llcg~n a asociaroe,cu~ndo los cerdos son -

criados por uniones de conG!inguinictad, Aceptando lo nnterior 

oboervnmos quc,también representa herencia multifactorial y 

puede existir uni6n rcco1~bint1da de éstos factorus ~specífi -

coo que conducen a suoceptibilidl•.d a lu HU en la progenie de 

f~:niliares upHrentomentc normale3 pero hetcrocigotos. 

La deopolurizlici6n de la membrimEl muscular y la disminu-­

ci6n en el urnbr1tl mec~nico 1 son i'Elctor1:s purtic1puntbe en la 
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HM humana,lo que pr,.rece ocurrir toobiG!'l en ol ccrdo;pos-:;cri;,; 

ormente 1 los f{irmucus y los fuctort-fl limbi(lntalcs pueden al~o­

rnr (istvs c••r,.cteristicos ;¡ puede hobcr ct..i3os cm loio cuales 

l;i susccptibilidl'd podría ser ~dquirida. Con éste "estuclo a.2, 

quirido" de susceptibilidad, le. exposici6n u desenc1td1Jrmntes 

poilria result11r en HM, 

Diferencias humhm>fl :r porcinas. 

LR HM hw11><rw y 11• porcinr<, poseen numerosns cti1'erenciu.s: 

1) :;¡., encuentren r,normnlidndes histol6gicas en ln g<entc, poro 

en m1mor ¡;rado en cerdos. 

2) Lu Hb! en cerdos puede ctesarroll~rse en ousenci.a de drogas 

anustésicas,pero doto es rRro que ocurra en el ho~brc ¡ 

3) fü1 el cerdo,el crücio s6r1co total se incremcnta,mientras 

que en el homt)re, lo más frecuente es que d1sminuy;i, 

La primera cte ~stas diferencias se explic~. ú<? la siguien­

te mnnera: las nnormnlidadea histol6g1cas pueoen ser adquiri, 

das o s&cundo.rias,y pueaen desarrollarse s6lo con el tio;¡¡po. 

Sobro la segunda dHer&r1ci11. 1 es mda dif!cil de explicar,ya --' 

que lf.I gente general;nente puede monejar aus respuestas e:no-­

ciomilea coino pura evitar agi tuci6n prolongada o extre:na, o -

exci-;arse,unu vez qu~ se produce el trastorno provocado por 

descargas s1mpáticas que ocurren dur!inte la HJJ, La tercer::t -

dife::encrn 1 se debe probuole:nente a terapia intruvenosa abun­

danto áe cAlc10 libre en pacientes humanos,y en los cerdoa -

por .l.& t'ul "tu de terapia, 

En el cerdo,el c:<lcio ionizado uumentu dunn"tc l:i. H!il, Ya 

que l~a dos eEpec1es tienden a poseer dffici.encias miop~ti-­

cas similares en :nitocondrias,y ret!culo sarcoplúsmico,las -

funciones intrncelulares en teJldos intactos,podr!un variar 

cons1deraolemente sin ser necesario alterar las mani.t'estaci.2, 
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nea ext~acolulnres, 

Dingn6otic.,, 

Du:mnte lo. anestesia, lo. sospecha do Hrn se inicin con sig­

nos que incluyen rigidez o la succinilcolina,que son espcci~ 

lea en estos pacientes.En sujetos susceptibles, lll Hld puede -

iniciarse nún en ausenciH de agentes cnest~sicos desencode -

nantes, cuando el nivel de anestesia es muy li~ero y la res -

puesta en sus reflejos está pre~ente, l:.n Gúneral,no s~ espe­

ra que ocurra HIJ en pacientes bajo unestesiu con b&rbi tura -

.tos1 6xido nitroso,opiáceos y p8ncuronio, Al emplear 1;eentes 

voldtilcs potentes,uno debe do esperar como datos inadecua-­

dos :ta~uicardia,taquipnen,diar1tmias,manchas en lu piel 1 ci~ 

noais,tempcratura elevada,rigidez muscular 1 sudoraci6n y pre­

ei6n sanguinen inestuble, 1n particular, se relncion11 u li. r.!_ 

gidez dosis inudecuudas de succinilcolina,con rnc,yor suscept.!_ 

bilidad a H11 ( l ) , 

Si alguna de las Hnteriores unormalid;:¡aes se pre~enta, oc 

debor::ín buscar signos de metabolismo 1o1celer«do, acidosis e 

hiper·calemia, Los un~lisis de san¿:re arterial deberán mos 

trnr acidosia metabólica si el p¡.c1ente se mue:str« incapa:o -

de nu.nentar la ventilación al au:r.entur su metaoolls.;10. J:;n li~ 

te sentido 1 los niveles sunguincos de oxigeno y bi6xiao de -­

cnrbo::io en sungre V<':nosa central, Vttrir.rt':n m~s m:.rcadc.:nento 

que el de 111 sangre a.rteriul, Los l!mi tes sueer1dos pura el 

diagnóstico son los vnlores menores ue -5 mEq/l en cuknto 81 

exceso de oase,y um; PC02 mayor ele oú torr sin ra:.:.6n aparen­

to. (2!l'.). El aumento en el consu:no de oxieeno es a1lic1l de -

viüoror cuando el pP-ciente está antstesinao &n de:terminkdH -

eituaci6n clínica, Aunque lft prooucc16n ele C02 pucele valorar 
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se mt;s i'Hcil:nente,se deoer~ confiur m~s en dcterminnc1on93 -

de Pl:02 en relac16n E>. la vcntilP..ci6n &lveolar esti::mdc:, hn -

particulur,cuando la temper:;:1;ura está l'.umcntundo y hay sig -

nos de rigidez muscular y acidosis,se establocer1 el diagn6~ 

tico y el tr:.to1iliento de0er5 de c<plicarse irunediutamente. 

TrG.tP.miento. 

La HM se desencr,cena en proporci6n u lu i;usceptibilidud -

del sujeto y H la dosis total del agente desencF<denante ( CO!); 

c~mtraci6n multiplicndn por tiempo de ndministruci6n). Des-­

pu~s oe una administrhci6n breve, la interrupci6n del <•gente 

puede ser un tr2tamiento aüecuudo. Existen cnsos proble::i~ti­

cos,c:omo equellos pacientes que yu conocidos como suscepti-­

blee toleran exposiciones prolongadas ( en dosis adecuudus) 

de ngentes desencndenuntes. En algunos pacientes 1 los cambios 

metab6licos 'cido-base,ocurren tan rapidamentc,que é1sz1nu-­

yen Ll~rcotdamente el fasto cardiaco dismir,uyendo la peri'usi6n 

tisular y los incrementos en la temperutura,resuJ.tando final 

mento, con la tnu~rte. 

11 Dantrolene (11), es el único agente terap6utico espec1 

:fico, pero c:soo ser ¡;a;;ünistrudo cuando existe tod:1.v!a aaecu_!!. 

da p•ir:fusi6n muscul¡ir, Es una hidunto!na liposoluule,quc uc­

tlia en lu placa terminal,dentro de la fibra muscular y es º.!!. 

pec!iicu pu.r& prevenir o detener la HM porcina. Unos cuuntos 

casos reyortados,han empezado a conl"irmar su o!ectiviaad en 

HM humana. Su eficacia en amoas cspeci6s 1 sugiere que el dc-­

fect~ en la ¡¡¡,¡ puede estr.r loc:1li2:;do prt:vümente en su si­

tio de t1cci6n. El dvntrolene otenlia la liueri:.ci6n oe calcio 

sin afectar su ncumulaci6n, octuundo en las cone1.iones entre 

los túbulos transversos y las cisternas ter•ninales del retí­

culo surcopláSltllCO o en la cisterna terminal directamente,o 
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en nmbos l\ ln vez, Controla 12e respuestos motr,o61icus bnor­

malee y lRs VRriuciones ucido-báaicas !\Sociud~s,los flujos -

de iones y la estirnulFJci6n simpática. en forma m{tB predecit>le 

que l• ternpin sintoc11hico, No se asocia a toxiciduú con do~ 

sis adecuiides, 

El dantroleno,r.ún e:i. rtltus doeis,no produce pnrHisis mu.§. 

cular,pero puede huber dcoill.d!id. Su 6.nico efecto ;;dv0rso es 

la disfunción hepáticn,ln cual no se hfl ooservado con ¡,dmi-­

nistraciones orales menores de tres eemnnas cie auraci6n. Llól 

dosis mínima efectiva en cerdos,es de 3,5 a 5 mg/ke i.v,,con 

un~. disminución de l R 3 mg/kg, La dosis electiva minima pa­

ra el humano,es prooablemento de l 0 2 mg/kg i.v,,l¡; cuó!l -­

puede ser repetida cada 5 o 10 minutos,h9sta urn. dosis total 

de 10 mg/kg ( 6 ), (12 ), 

La dosis para pretratnmiento oral con duntrolene,en pa 

cientes humanos es desconocid1<,pE:ro es probablemente de 4 a-

7 mg/kg/d.!a, en dosis divididaa,y administruua por lo menos 

24 horas ontes de ln operaci6n (22 ), Ya que el uantrolene es 

poco aoluble 1 deoerá tenerse disponiole para eu empleo rlpido 

durnnte alguna emergencia dentro del área nnestGsico, 

L11. procainn es teoricamente efectiva en &l trntn1niento de 

la HM,pero no es iitil clinic!i:nente, Algunos reportes han CO,!l; 

denado y elogiado el empleo do proc~ina para el tratamiento 

de la HM humana, Dos evr.luaciones controladas de la proci:iinn 

y el dantrolene en cerdos,sugieren que 111 procaina es inefe~ 

tivn en el trutHmiento del síndrome clínico y que el dt,ntro­

lene es ü tamente et"ectivo (::'.l), La procaina puede .sor útil 

en el tratamiento de las diori tmins durcnte los cpisodl.os -­

agudos,y es más segura. que la lidoc:dna,particularmente con 

los niveles sanguíneos altos durante su aoministn1c16n in -­

travenosa, 
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fár:nacri de e.1ecci!~·!,rA/.iiitlt't~rf··· n 1M.); ,"'1.:1/J. 
ri¡¡iclo uc h1pcrtcmiu. tic prbf~.~ ,--
1üs de solución i.v., en 8 u 10 m{;¡fu __ 

toe y bojo control clectrocardioer::'lí'ico, Posteriormente ini­

ciar unli infusión de p1·ocain1<mida o r•·.z6n de 50 mgs i. v, por 

hora. (17), 

~ terapia sintomática p:ira l¡,. HM tambi6n es import1<nte, 

y debera emplearse conjuntamente con el dantrolene,yu que la 

Hli1 puede estnr lr.tente o llcgur ll ser fulmimmt.o a pesar riel 

cont::-ol de la temp.,ratur11 y de lus valor¡<ciones del equili-­

brio ácido-base, La ventilación deberá incrementarse dos o -

tres veces,uplicimdo r(,pida e intr2.venosumente bic:.rbonuto -

sódico (2 a 4 mEq/kg); la valoración de los Gases s~nh'1lineoo 

y del equiliorio <\c1do-base guiará lbs terapias posteriores, 

El enfriamiento es necesario para disminuir la temperatura,;¡ 

deberli ser a,,resivo, en 11umentoe rápidos de la temperatura,y 

por '>rrib~ áe 40.6 oc se deoeril. empleg.r en1'rio1.1n1ento de su -

perf l.cie con el pu.ciente envuelto en hielo, lavados gástrico:i 

y/• peritoneales (5 ),fluidDs intravenosos frias o una bo:nb~ 

de derivaci6n con control cal6rico. El ent'riumicnto aeoer:1 -

suspcnden:e cutndo la temperatur11 sea menor a 38.3 oc, p:ira 

prevenir una imprevista hipotermia. 

1<.l gusto urin1,rio cieoeril. v1l.lorr;rse munteniendo la diure­

sis con um. producci6n aproximada de 2ml/kg/hr, empleando -­

ca.rgas de volumen,o con diuréticos. Lu cargo. inicial de vol.ia 

men incluir~ de 2-8 ml/kg de solución sallna,dependiendo de 

drii ¡; l :::un tener r. Clecundamente el gasto urim•rio, PUede ser -

necesr;rio, como ter0 pi.u adicional, la diuresis for:<.iiida, con ma­

ni tol o 1'urosemide, El manitol puede ser peligrosos si el -­

gasto renal es bajo,ya que sus niveles elevados en sangre, -
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pueden usoci~rse a paso a través de lu barrera hemutocncef~­

lica, particulurr:ientc se l•soc1a a coma, o u permer.bil.1.d"d de -

la meinornnR, 

Los estoroides se hon reco.nendudo para el tratr,miento de 

la HM humana y durante respuestas de contractura, No se hu -

confirmado su e1'1c<1cia en Hlrl porcin11,y i:;ctemás,el empleo de -

esteroidee se asoci6 a indices mayores de mortslidad en un -

exámen restrospectivo y estadístico soore el trati;im1ento de 

la HJ.I humannp(25). 

Britt sugiere que los glucósidos c~rd.111.cos pueden empeo-­

rar la Hl4,ya qua se h1m empleado en le. terapl.li. de Hl1: humam1, 

sin efectos en fnvor,y su aplicuci6n pr~cticu es ctusconocida 

y a l~ vez pudier~ ser peligrosa. La r&ducci6n deliberada de 

la concentración de potasio pl11sm,tico es probuoleraente el -

medio más efectivo p~r:. revertir el proceso de lo:. H111 medi~n­

te dosis efectivas de dantroleno, La udministrnci6n de c:.1-­

cio p!iro• contrEtrrestar 1" hiperc¡;¡lemia es pel1gros11, 

El tratamiento del edema pulmon~r,cerebral y muscular no 

dii'iere del emplc~do cu~ndo ocurre en ¡1soci;;.ci6n de otras en_ 

i'ermedades, Pueden presentarse secuelas neurol6gicas (comr, o 

par~liais) en casos uvunz~dos,,,robablemente secundarios u lo. 

inadecuada perfuoi6n y oxigenP.ci6n result~do del incrémento 

del m3tabolismo,ul igual que por la 1'1ebrc,l~ ;.c1aos1s y la 

liber~ci6n de potasio,(17), 

Lll cougulopatia de consU!llo puede origu1::<rs~ por h~m6lisis 

con incremento de la liberL1ci6n de tromboplnstlnll tisular, d~ 

bido ta aumento t8rub.1.én,dc la pcrme~·uilidt•d o del d~iío 1.isi.-­

l;ir, por shock secundario a perfuai6n ca pil~r ir1c.doc1rnda o p.;, 

por ~lgW¡ mecanismo quizós relacionado n pcrmeubilidadee au­

mentudus,prosentes en l;; Hlil fulminante. ::li la col<c¡ulop«tiu -

se desarrollo y persiste aón c:on trntvmiento 1 la hcp~rin1za--
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ci6n puede ser útil. 

Un nuevo desencadenamiento de HM puede ocurrir 1 t>Ún c:iple­

¡1.ndo d11ntrolene, cu1rndo sus dosis inicrnlo::; sor:. rcdistrillui-­

d01.s,metnbolizr .. ó¡¡s y cxcretndas ( 19). F.l d:1ntrolene ti o ne un::i. 

vidt1 media de cercR de 4 hor:1s ,y su udministraci6n debería -

prob1<blemente ser contir.u:a dur~nte 12 o 24 horas,sieuiendo -

el CClntrol de la HM, rest:i,tuyénctolo en caso de aumento del -

m"tabolismo o de 11.cidosis. Ln recuperuci6n del puci•mte re-­

quiere ae monitoruo estrecho,por uproximadumer:te 24 a 48 ho­

r~¡; posterior 8 l~ orieruci6n, Dur~nte ~ste pcriodo,deber1 -­

presuntli.r un~ función renal normal, se le valoreir:l. ou coaeul!!, 

ci6n eunrruíne~ 1 tü::ipo de Sllngr:.do y gases sunguineoe;sobre -

su estado neurol6gicei el cxdmen de\ier;I. incluir ausencin d~ -

rit:itlez y de au;:ientos de tcmperatura;el electroencefE>.loe;r¡;,¡¡¡;i. 

debe::"~ acr nornw l. 

L:l morfinfl. se hri. recomendudo en el tr~to.miento de la ltol 

hwnri.na,~ pesRr de 1~ fi.ltri. de respuesta en 111 litil porcina,pe­

ro es poco proo~.ble que lu depresi6n inespecHic;i. con opi~-­

ceos ,sea tan efectiva como el tratamiento con duntrolcne, 

Evaluación de la susceutibilida.d. 

Dicha. evaluaci6n incluye el exámen restros¡:ectivo y f:!ei­

co para la detección de debilidad muscular subclinica o de -

anormalidades, El exámen gene~lógico en dos generaciones a-­

trds es necesario para. dete:nninri.r información espc:cHicu so­

bre expos1cione9 anestésic•is y si es posible 1 determinar que 

-gentes se emplearon dur&nte ellas, Las determin&ciones de -

CPK s11nguinea, son segar•s en un 70¡: 1ü estimar la susceptib! 

lidnd 1y proporciona las bRses para la evaluación, 
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Cu:indo hay cp:c elovuda,y el pllciente es un i';.u1iliar de un 

individuo Y" conocido coco suoceptiole,se le puede conside-­

rli.r como susceptible " la HJ.I sin muyeres ux~menes, Cuando. el 

pacie~te os f&miliar de un individuo susceptible y la CPK es 

normal durante 3 determinllciones,es necesaria la biopsia mu~ 

cular para determinar susceptibilidad, 1stas investiguciones 

conjuntamente con los ex~menes histológicos óel oósculo y/o 

con medici6n de la dcpleci6n de ATP,tienen más del 90~ de a~ 

guridad pnrn evalugr la susceptibilidad,a pesar de numerosas 

dil'erenci:..s entn los investigadores en cu¡¡.nto a li;s técni-­

cas de lll.Ooratorio,agentee desencl<den~.ntee preferidos y vwl,2. 

rea normales, Loo do tos en cordoe, indican que, el tr~t~miento 

previ;i con dantrolene,no n.lter<. l1ts respuest11s de contractu­

ra muscular in vitro en 8nimnles suscuptibles y normules,pr~ 

sumiblemente por frucnso en la impregnaci6n, La depleci6n de 

ATP plaquctario,las respuestas de lus fibras y el ex:l:men de 

isqueoin muscular emple•ndo un tor~iquete,han producido da-­

tos in;idecu¡¡dos par" l~. evaluaci6n de los exómenos, La sus-'" 

ceptibilidad porcin:.., está relacionada por lo menos en purte 

al grupo snnguineo,pero ln determinación de los tipos sani>Ui 

neos no ha desplazado loe cambios inducidos con halotano y -

succinilcolina en loe m~todos de estudio, No oxi:;te iniorma­

ci6n on cuanto a susceptibilidad humana por grupos san¡:;ui -­

neos, (3), (23), 

Anest8sin para pkcicntes suscentibles. 

En el periodo preoperatorio 1 es i~portante evitarle al -

paciente la ansiedad y el stress (9 ),udem~s de asegurarse -

de aplicar una premedicaci6n adecuada,pero debiendo evit~r -

las f'enotincinas,yn que pueden aumentar el calcio del retic!! 

lo sarcopláemico. La atropina deberá evi t¡;rse, a menos que --
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sea necesr;.rin dur:.nta la unestesi;.,pero solo en doais intr0t­

vE>nosas pequefi¡¡s. r;s preferible administrar el dnntnle::ie -­

oriílmente el dfa anterior a la cirugín,en dosis divididas, -

con un toto.1 de 4 a 7 mg/kg/dín, Los flgentco anesMi::icos do 

seguridad, incluyen ·ü 6xido nitroso, tíopent:ll y otros bor\Ji­

tóricos,altes!n, opidceos,dro~eridol y p~ncuronio (20), Debe­

rlln cvitorsc :ieentes volátiles potenteE1,rel11jnntea deapolari 

zantes y ketumina. 

La eatímul~ci6n per se durante anestesias ligeras,pu~de -

desencadenar respuestas do HM. El conitoreo dfber:i incluir 

tempor~tura 1 electrocKrdíoerPma,g~ses ~rteriales y equilibrio 

llcido-b•se,Ql igual que el monitoreo continuo comunmente e~­

plea1to durante cualquier anestesia, Algunos pncientes,npure;g, 

temente han desencadenado HM en el periodo postoperatorio,en 

consecuencia deberá continuarse lu v~loraci6n durante las si 

guientes 24 horas, La anestesia de conducción o la regionol, 

evit1m el empleo de agentes volátiles y relnj:;ntes,pero se -

les puede asociar con temperaturPS llUrnentadas en pacientes -

susceptibles. Amidas como lo lidoc~ina o la rnepivncaina,cta -

pref3rencia deberán evitarse cuando tengan que emplearse 

grandes vol6menes,no obstante es poco prooaole que las con-­

centro.ciones aanguin~~s sean lo suficientemente elevadas co­

mo para liberar colcio del retículo sarcoplásmico, hl empleo 

dental de pequeños vol6menes no representa riesgo. Esteres -

como la clorproca!n~.,la procaína,piperoc11.in11. y tetracaíno. n~ 

se dii'unden tan bien como lo.s umido.s a· través de los tejidos 

pero,son más segurns po.r~ el uso de grundea volómenes. 

Irnolicaciones le~ales, 

La int'ormuci6n sobre la HM, actualmente es extensa, se ha -

dise:ninadQ en un~. gran variedad de gacetas,por lo que lo. ig-



- 34 -

norancin no ea ur.~ defensu válida contra el litigio. ~in em­

bargo,un episodio do H'.i puede ser un evc:ito fortuito,:¡ uno -

no iMurrirt'I en riesgos n menos que el pt•ciente muer:< de um< 

causa leg:1lmento reconociclu, Esto incluye ,historio. :..ncstési­

coi. personal y familiar,monitoreo continuo de l;; t~:np.:r¡.turu 

dur~nte 11' m&.yoria de lvs YnesteEüio,evit~r el empleo de --·· 

agentes volátiles potentes y relajantes clcspolnrizwnt~s en -

pacic;1tcs susceptibles o en fLJnilrnres ccrcr1r.os no ev1!.lu<tdos 

twmbHn se debc:ró. mantener disponible el equipo de r•,rnc1 tél­

ci6n y lga drogas <>propiudas p:.:r;i. l•s crüis de lli<l; trat;;.r -

lldecuadu y diligentemente cuolquicr crisis, Un ly, ue los ca­

sos de Hrn oe lwn envuelto en juicios,pero llis respuest¡ts em~ 

cionalcs a los daños hlicen dificil el predecir las coneecue11 

cias, 

Conclusiones : 

De lo antes escrito 1 se deduce, en t'orma breve y concisa 1 que 1 

durante lu HM,el máaculo esquelético,en forma aguda e inespe­

rada,aumcnta su consul:lo de oxigeno y su producción de lactato 

resultando asi,gran producci6n de calor,acidosis respir<.torin. 

y au;ncnt~ ue · l;i. per::lellbilidad celul:::r, La teoría más i;.ceptada 

dice que l:i. HlJ se debe a inest:.<bilidad en el control de las -

concentraci~nes de c:i.lcio dentro de la fibra muscular,lo que 

puede llevo:- h:icia :alteraciones ¡;ener~lizad;;s en la perme~bi­

lidad celul:i:- y subcelul~r de la membrana, 

El inicio de los episodio o de :::.;ie:'t8n1io m:llit.'11.A, ;.\1u1e 

predecirse en pacientes susccptiDles,can ugcntes a~estée1cos 

voldtiles potentes ~ con succinilcolin .... La participuci6n del 

Siopático en la Hl11 1 aunque controvertida, es probablellcmte U."lU 

respuesta al streso que 11fect<i. al flujt sanguineo,las pérdi-­

das de c11lor y la función miocárdica,y no por activación di--
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rectu simpdticu sobre el ofisc~lo susceptible. 

El diagn6stico se basu en ter.Jper9.turr•s cxtr<Jordinnrias 1y -

en aberraciones en el equilibrio ácido-basc,usí como aberra -

cion<!S musculrilrec, 

El trnt¡¡miento especifico, se encue!'ltra en la :;cci6n oel -­

dantrolene sobre los movimientos del calcio ousculnr, El tr~­

trunicnto sinto~tico consxste en revertir los cuobios tl.cid~-­

btl.oicos y ln tcmperotur~ .• La evuluuci6n de fumilins n.t'ectadas 

se busu en lu cteterminaci6n de creatinfosfoquinusu circula:i.te 

y pol' el 11nálisis de contructur¡¡s inducida.a por dro¡;as en 

biopsias de m~sculo esquelético, 

Ln anestesia para individuos susceptibles incluye al tiJ-­

pentnl1 opi4ceos, droperidol1 p&ncuronio ,6xido nitrooo y dosis 

preoperntorias de dnntrolene, 
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