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INTRODUCCION

La temperatura corporal puede desplazarse separandose de los limites normales por
interferencia ya sea con los mecanismos centrales de control o creando un desequilibrio
en estos o en los mecanismos efectores periféricos.

Et uso de sedacion intravenosa y sedacion inhalada en el consultoric dental es un
factor que sirve como potencial para incremantar |a incidencia de Hipertermia Maligna en
pacientes susceptibles a esta.

El uso de anestésicos locales derivados de ias amidas en pacientes bajo tratarmiento
dental y que se presume que sean susceptibles a Hipertermia Maligna es hasta {a fecha

un tema controversial.



DEFINICION

La Hipertermia Malhigna es un sindrome que afecta la temperatura corporal, qQue se
transmite como rasgo autosémico dominante con un grado variable de penetracion,
caracterizandose por un rapido incremento de la temperatura de 39°C a 42°C (102.2°F a
107 6°F). Despues de la inhalacion de anestésicos como el halotano, metoxiflurano,

ciclopropano, éter etilico, enflurano, ciorhidrato de ketarmina, agentes despolarizantes de

clorura de succinilicolina y yoduro de decametonio

Objetivos:
Determinar los factores que desencadenan una Hipertermia Maligna.

Conocer el mecanismo fisiopatoiogico de! famnaco sobre el organismo.

Reconocimiento d= los signos y sintomas.

Frecuencia de casos clinicos que se presentan en el consultorio dental.
Aplicar medidas de control.

IMPORTANCIA ODONTOLOGICA
Detectar al paciente con Hipertermia Maligna y aplicar selectivamente los farmacos

para evitar una crisis, ademas de dar un tratamiento de acuerdo al grado de estrés

involucrado.




MARCO DE REFERENCIA

La Hipertermia maligna es un padecimiento del que se tiene conocimiento hace

aproximadamente 30 arfios, descnbiéndose como una enfermedad farmacogenética mas

comunmente vista como un estado hipermetabdlico que ocurre en pacientes

susceptibles', bajo determinados anestésicos
La Hipertermia Maligna fue reportada al principio como hiperpiréxia por Tuttie en 19007

posteriormente en 1960 Semborough y Fovells hicieron un breve reporte de un

metabolismo acelerado durante la anestesia debido en gran parte por susceptibilidad

genética a ciertas® drogas y estrés
Publicaciones entre 1975 y 1987 revelan la recomendacion de evitar los anestésicos

iocales de tipo amida en pacientes susceptibles a Hipertermua Maligna.

E£n 1970 Kalov y Coo encontraron que la cafeina inducia a contracciones del musculo y

que el halotano potencializa este efecto

Subsecuentemente Moulds y Denoborough demostraron que la procaina reduce la

potencializaciéon
Keer y colaboradores deterrminaron que ios signos de Hipertermuia Maligna (ngidez y

produccion de calor) son inhibidos en la parte anestesiada del cuerpo por lidocaina

epidural.

wWingiand y Bobke mostraron gque la infusion intravenosa de lidocaina en cerdos

susceptibles a Hipertermia Maligna en dosis aitas suficientes para producir toxicidad

sistémica no produce Hipertermia Matligna®

Mas aun Harrison y Morrel encontraron que la administracion de lidocaina y

bupivacaina en cerdos susceptibles en dosis que producia concentraciones en plasma
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igual o mayor que aquellas encontradas en seres humanos no desencadenando

Hipertermia Maligna.

Debe ser enfatizado que la incidencia de susceptibilidad a hipertermia maligna es
relativamente rara, probablemente de 1 en 5000 sin contar a individuos que han dado
susceptibilidad a Hipertermia Maligna en anestesia local durante tratamientos dentales,
cirugias, etc’

El mayor problema que los cirujanos dentistas enfrentan es, cual anestésico utitizar

para que sea seguro en los pacientes con dicha patologia




CLASIFICACION

Existan ciertos trastormos gue se caractenzan por un aumento de la temperatura

corporat en los cuales los pirégenos endégenos no desempenan ninguna funcidon.

A estos aumentos de la temperatura se les denomina hipertermias, para diferenciarios

de la fiebre, porque no estan regulados, no estan definidos por mecanismos fisioldgicos y

no responden a los agentes antipiréticos estandar

Segun William N. Kelley®, clasifica los trastornos febriles de ia siguiente manera:

TRASTORNQOS FEBRILES NO MEDIADQS POR PIROGENOS ENDOGENQOS

FIEBRE DEBIDO A UN AUMENTO DE LA PRODUCCION DE CALOR

Hipertermia inducida por ejercicio fisico
Tirotoxicosis

Feocromocitoma

Hipertermia Maligna

Sindrome neurcleéptico maligno

FIEBRE CAUSADA POR UNA DISMINUCION DE LA DISIPACION DEL CALOR

Golpe de calor

inducido por farmacos (Ej: Atropina)
Disfuncion Auténoma
Deshidratacion

Ropas Oclusivas

TRASTORNOS HIPOTALAMICOS

Infecciones (£} Granulomas)
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- Tumores

- Traumatismos

- Accidentes vasculares

Inducido por farmacos (Ej- Fenotiacinas)*

FIEBRE INDUCIDA POR FARMACOS

Segun Rippe M. James® en su libro, Manual de Cuidados Intensivos, existen 2 tipos
de fiebre inducida por farmacos:
- Hipertermia Maligna y

Sindrome Neuroléptico Maligno®
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EPIDEMIOLOGIA

Este proceso tiene lugar cuando un agente anestésico desencadena contracciones
musculares sostenidas o de repeticion en individuos susceptibles a este problema los
cuales sobrepasan los mecanismos protectores de pérdida calorica

La Hiperntermia Maligna descrita por primera vez por Denborough y Lovell en una
revision literaria demostro que esta ya existia antes de 1961 pero no era reconocida
como una enfermedad, existiendo reportes de monalidad de un 70%°%

Cantin y colaboradores dicen que la Hiperterrmia Mahgna existe en la mayoria de los
grupos raciates’

El desorden ccurre ia mayoria de fas veces en un 40% en pacientes mas javenes que
entre adolescentes siendo mas afectados los hombres en relacion a las mujeres®

El rango de mortalidad presente es menos del 10%, ocurrido en 1 de 15,000
aplicaciones de anestesia en nifios y de 1 de 50,000 de adulto®

La incidencia de la Hipertermia Mahgna ha sido reportada en el grupo de edad
pediatnca 1 en 15,000 casos y en edad adulta en 1 en 50,000%

La Hipertermia Maligna, es mas comun en nirtos, adolescentes y adultos jovenes y ha
sido descrita en la mayoria de los grnupos raciales, la incidencia es estimada de 1 a 50,000
y de 1 a 100.000 de Ia poblacién en generai, pero esto puede ser tan ailto como 1 en
30,000 o 1 en 15,000 si se habla de nifos®

Rippe M. James menciona que el sindrome aparece aproximadamente en 1 de cada

100,000°.




FACTORES DESENCADENANTES
Este mecanismo fisiopatoldgico sucede a la intervencidon de un factor desencadenante
fisico 0 con mayeor frecuencia medicamentoso como los siguientes:
- Estrés
- Esfuerzo fisicontenso
- Golpe de calor
- Neurolépticos
- Fenoctiacinas
- Anestésicos volatites. halotano, Ciclopropano, Eter etilico, enfluorano, clorhidrato
de Ketamina
- Agentes despolarizantes de cloruro de succinilcolina
- Yoduro de cametonio
- Curare
-  Ketamina
- IMAQO-Triciclicos
- Aspirina-Barbituricos
- LSD
- tnfecciones graves del nifo

Estos factores solo son capaces de desencadenar una Hipertermia Maligna si existe
una predisposicion del terreno’™®.

Predisposicion. La anormalidad basica es una mutacion que afecta el conducto de
tiberacion de caicio del Reticulo Sarcoptasmico El gen que codifica para este
conducto y ongina la enfermedad se ha localizado en la regién q73.7 del
cromosomat9'' Factor genético (Denborough, 1960)
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La existencia de casos familiares ha permitido sospechar la presencia de una tara
hereditaria que se transmite de manera autosomica recesiva (Britt, 1969), responsable
de la Hipertermia Maligna paraanestésica. Esta forma recesiva ocurre en jovenes,
menos frecuentemente en mujeres, acompanada de algunas anormalidades
congénitas que incluyen baja estatura, testiculos no descendidos, lordosis lumbar,
xifésis toracica, pectus carinatum, cuello y escapulas aladas, barbilia pequena,
implantacion baja del pabelidn auricuiar y una oblicuidad anumongoloide de los
pliegues palpebrales. Esta forma se denomina sindrome de King

La otra forma que se transmite como rasgo autosomico dominante: los individuos
son  normales entre jos accesos aunque se presenta elevacidon de la
creatininfosfoquinasa en alrededor de un 50%. Asi mismo en 390% de los individuos
susceptibles, el musculo se contrae a! exponeric a concentracicnes de cafeina,
halotano © hematonio, etc. Las que causan alteraciones minimas en el musculo
normal.'?

Algunos procesos particulares exponen a Hipertermia Maligna como son las
Infecciones Virales, Alteraciones Emocionales, Excitaciones, Linfoma de Burkitt,
Sindrome de King, Ictosis, Mucoviscidosis, Displasia Ectodérmica Anhidrotica,
Glucogénesis (Enfermedad de McArdie), Déficit de Camitina o Camitilpalmitoil

Transferasa'®.

S ko) At e A s e



MEDIO DE DIAGNOSTICO

CUESTIONARIO: HIPERTERMIA MALIGNA Y ANESTESIA LOCAL
La escuela dental de UCLA (University of Califomnia in Los Angeles), en cooperacion
con la Asociacién Americana de Hipertermia Maligna (MHAUS) esta estudiando el efecto

que tiene la presuncion de susceptibilidad a Hipertermia Maligna sobre el tratamiento
dental. Parte de este estudio involucra a miembros del MHAUS los cuales son
susceptibles a Hipertermia Maligna para determinar sus experiencias dentales. Se espera

que los resultados de este proyecto resueivan el mejoramiento de la calidad del

tratamiento dental hacia tales individuos
Si usted o algun miembro de su familia es diagnosticado o se sospecha de ser
susceptible a Hipertermia Maligna por favor tome algunos minutos para contestar las
siguientes preguntas y regrese el cuestionario:
1) Fecha de nacimiento

2) Sexo
3) <iComo sospecharon o le diagnhosticaron que era susceptible a la Hipertermia

Maligna?

(@) Historia Personal de Hipertermia Maligna: St o NO Si es afirmativa, ¢Que
agentes cree que desencadenaron ia Hiperntermia Maligna?

(b) Una biopsia del musculo determiné la susceptibilidad: S o NO. Si es afirmativa
la respuesta, ;Que anestésicos se usaron en la biopsia?

{c) Hay antecedentes famihares de Hipertermia Maligna Sl o NO

4) ¢Alguna vez ha recibido aiguno de jos siguientes anestésicos locaies?:

(a2) Lidocaina (Xilocainaj)

(b) Mepivacaina (Carbocaina)
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6)

7

8)

9)

{c¢) Bupivacaina (Marcaina)
{d) Pritocaina (Citanest)
(e) Etidocaina (Duranest)
(f) Procaina (Novocaina)

{g) Tetracaina (Pontocaina)

¢Alguna vez ha tenido alguna reaccion adversa mientras recibias tratamiento
dental antes de ser diagnosticado con Hiperterrmia Maligna? S1 o NO, si es
afirmativo, ;Que agentes anestésicos ha recibido?
Ha tenmdo dificuttad para recibir tratamiento denta! o ha sido rechazado en el
tratamiento desde que fue diagnosticado como susceptble a Hipertermia Maligha
Sl o NO. Si es afirmativa la respuesta describa

Los dentistas con ios que fue estaban familiarizados con el tratamiento de
Hipertermia Maligna? Sl o NO

¢ Donde esta ahora recibiendo tratamiento demal?

(a) Consuitono Privado

(b) Escuela Dental

(c) Hospital

(d) Centro especiaiizado

(e) Sin tratamiento dental.

sQue clase de anestesia esta recibiendo anora?

(a) Lidocaina (Xylocaina)

(b) Procaina (Novocaina)

(c) Oxido Nitroso (Gas de ta Risa)

(d) Sedacié6n intravenosa



(e) Anestesia Genera! u otra.
Usted cree que la anestesia es la adecuada?

10) ¢Hubo algun cambio en los anestésicos locales usados para procedimiento
dentales después de la presuncion de Hipertermia Maligna?: Sl o NO. Si es
afirmativa ia respuesta, ( Cuales fueron los anestésicos locales originales?

11) ¢Alguna vez ha tenido alguna reaccion adversa desde que fue considerado con
Hipertermia Maligna en el tratamiento dentai?: SI o NQO. Si es afirmativa ia
respuesta, describa los anestésicos que recibio

12) oPodemos llamarte si1 es necesano?. Sl o NO. Si es afirmativa la respuesta, de su
nombre, direccion y tetefono®

La evaluacion de la suscepubilidad individual se basa en:

- La Anamnesis y la existencia de antecedentes familiares.

- La medicion de Creatininfosfoquinasa y

- La biopsia muscular preoperatoria con exposicion de la muestra al Halotano y a la
succinilcolina, seguida por la determinacion de la deplecion de Adenosin-trifosfato y
por un examen histopatoldégico Aproximadamente se toman 4 cms. de musculo
duro (Harrison, 1979)

En general el diagnostico de Hipertermia Maligna puede ser de falso positivo o de
verdadero positivo, un diagnoéstico que sea verdadero positivo se basa en una biopsia
muscular y debe considerarse vardadero positivo si ha sido confirmada una reaccion
del paciente o de un famihar directo

E! diagnostico faiso positivo se basa an la historia familiar de muertes inexplicables
ante la anestesia general o en 13 prueba sanguinea de creatininfosfoquinasa positiva,
donde haya sido llevada a cabo la biopsia muscular. Asi también debe ser notado que
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los pacientes falsos positivos que presenten las siguientes anormalidades musculares
deben ser considerados como susceptibles a una reaccion de Hipertermia Maligna:
Estrabismo, Ptosis palpebral, Hernia, Distrofia Muscular de Duchenne, Miopatias
Inespecificas, Historia Familiar del Sindrome de Muerte Subita del Infante, Golpe de
Calor, Neuropatia Maligna y Sindrome Malgno Neurogénico

E! prolapso valvulomitral ha sido implicado en el incremento de ta susceptibilidad,
aunque esto no ha sido aceptado generatmente.

También incrementan la susceptbilidad las temperaturas extremas Se ha
recomendado que estos pacientes susceptibles eviten el gjercicio extenuante durante 2
dias previos ai tratamiento dental y hasta donde sea posible se deben controlar las

infecciones existentes antes de este'?.



E! conocimiento de Hipertermia Maligna esta ahora muy difundido por lo que se

presenta una
controversiales®

Drogas seguras
[ Oxido Nitroso
Barbituricos

| Diazepam

[Dropendol

[Fentanyt

[Morfina

lista de

i ﬁi Potentes

;
:
i
1
1
T
!
|
I
!
i
!
;

ld

las

drogas clasificandolas como seguras,

no

’ ‘Drogas contraindicadas

Drogas controversiales

anestésicos de

inhalacion

Reiajantes despolanzantes

el musculo

Decamethoniom

TlToraxina

Tubocuraina

seguras y

Ketamina

Volumenes ]érgos de

Anestésicos locales del

tipo Amida

‘Fenotacinas

Pancuronium

[Anestesia iocal

T TAlcalaide

Belladona

Fenergan

Antidepresivos

| Suifato de magnesio

“Propanoiol’
Eloquéého}es

Caicio

Cort

= | Agentes &

Procainamida

Fenitoina

Preparacion de digttalicos

‘base

Anticolinesterasa

Catecolamina

“de]|

Agentes

Simpaticomimeticos




DIAGNOSTICO

Los signos inminentes que pueden hacer sospechar la existencia de Hipertermia
Maligna son: si durante la induccion de la anestesia ocurre una menor relajacion o si al
administrar succinilcolina se hacen evidentes fasciculiaciones musculares

En algunos pacientes hay contraccion espasmadica de los masculos masticadores gque
provecan la imposiblidad de abnr la boca

La elevacion de ia temperatura es consecuencia de !a contraccion muscular, su
ascenso es tan rapido que puede pasar desapercibido

El examen temprano de la piel muestra signos de hiperemia por vasodilatacion
cutanea, enrojecimento erntematoso y a medida gque la enfermedad progresa la piel
cambia rapidamente a un aspecto moteado

El paciente se presenta con taquicardia debido al aumenta de la tasa metabolica (140
tatidos por minuto que incrementa a 160 latidos por minuto sobre los siguientes 45
minutos) y deshidratacion acompafante. La respiracion habitvalmente es rapida pero
superficial.

- Taquipnea

- Cianosis

Incremento en la temperatura del cuerpo Que puede alcanzar niveles ailtos hasta de
110°F (39°C).
- Hipotension

- Arritmia cardiaca

Las prnmeras anormalidades de laboratorio incluyen:
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Acidosis respiratoria a causa de la produccion de CO; por ios musculos
esqueléticos

Hiperkalemia en suero

Hipermagnesemia

Hipercalcemia, ei nivel de calcio en suero se incrementa iniciaimente, pero

rapidamente cae a sus nveles iniciales al moverse dentro de las células

musculares lesionadas y puede estar elevado secundario a deshidratacién.

Hipertermia
Hipercapnia
Miogiobinuna
Hiperfostatemia, se elevan como resuitado de ta ruptura del adenosin trifosfato en
el muscutlo esquelético
Acido tactico en sangre
Incremento de la fosfoquinasa serica de creatinina’?.
pH, acidosis metabdhca secundana a lactato elevado (pH de 7.1)

)
Potasio (K™), Hiperkalema secundaria a la fiberacion a partir de celulas lesionadas
PO;, puede estar bajo debido a secuestro en musculo esquelético
Hematocrito, se encuentra bajo en caso de coagulacion intravascular diseminada.
Hay consumo de plaquetas con deplecion de factores de la coagulacion,
alargamiento dei TP (Tiempo de Protrombina) y del TPT (Tiempo de :

Trombopiastina Parcial) y de estimulacién de la fibnnolisis, generacion de

productos de degradacion de la fiobnna (PDF)
Armilasa, elevada secundaria a pancreatitis reiacionada con el calor
BUN y Creatinina, Elevados reflejando azoemia prerenal o insuficiencia renal aguda
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Orina, maximamente concentrado y con multiples cilindros
ECG, taguicardia supraventncular. Cambios no especificos del segmento ST y

Onda T."

En el sindrome ciinico de mioglobinuria hay una decoloracion parda de la orina por
mioglobina y metamiogiobina

La miogiobina; una proteina con peso molecular de 17,000 y un grupo hem prostetico,
se encuentra en el musculo a una concentracion de 1gr./Kg. Su umbral de ebminacion
renal es mas bajo que el de la hemoglobina, pequefas cantidades de mioglobina no
alteran la coloracion de la ornna y se elimina en diversas miopatias necrosantes

Una coloracion visibie de la orina por mioglobina indica destruccidon masiva y aguda del
musculo (Rabdomiolisis) y dano renal inminente

La mioglobinunia en st puede inducir microhematuna Unas horas antes de

mioglobinuria clara. bhay dolor; tumefaccion y debilidad muscular. Ademas de la
mioglobina se liberan a la circulacion fosfato, potasio, creatina y enzirnas musculares
El pigmento hem en el filtrado glomerular y la presencia de cilindros en tos tubulos

causan proteinuria, hematuna, y necrosis tubular. Existe insuficiencia renal si también

existe hipotension, acidosis e hipovolemia'’



FISIOPATOLOGIA

REGULACION DE LA TEMPERATURA CORPORAL

Para conservar la temperatura corporal debe haber un equilibrio entre la pérdida de
calor y la produccion del mismo, de manera que un pequefio aumento o disminucion en
uno de los factores se equilibre rapidamente por un mecanismo semejante

La conservacion de la temperatura en limites normales se efectia por participacion de
varios fenomenos fisioldgicos que entrafan transferencia fisica y quimica de energia
caldrica. La actividad de estos mecanismos es integrada por el sistema nervioso centrai

En circunstancias que aumentan la perdida caldonca deben ponerse en marcha
mecanismos encamnados a disminuir la ehminacidn y aumentar 1a produccion de calor.
Se restringe 13 pérdida de calor al disminuir el caudal sanguineo por piel y tejidos
subcutaneos. El aumento de la actividad de los musculos estnados aumenta la produccion
de cator

Puede aumentarse la actividad wvoluntanamente o puede haber apresuramiento
involuntario de la actividad muscular como reaccion a estimulos que provienen de los
centros cerebrales que regulan la temperatura

En caso de equilibno caldrico positivo, se activan mecanismos para disipar mas calor.
Circula mayor caudal sanguineo por piel y tejido subcutaneo, lo que permite que se pierda
mds calor por radiacion, evaporacion y conveccion

Los mecanismos neurologicos que participan en la termoreguiacion son: La médula
espinal, que es capaz de iniciar respuestas de termoregulacion, el area predptica del
hipotalamo es el sitio principal de integracion de los estimulos térmicos y a través de su

ingreso en el sistema nervioso auténomo, inicia 1os mecanismos de homeostasis térmica.



Existen reacciones que conducen a la perdida de calor corporal (vasodilatacion,

sudoracién) y una porcidn posterior que activa mecanismos que generan y conservan
calor corporal (vasoconstriccion y escalofrios).

El Hipotalamo anterior al igual que la epidermis y ia medula espinai, contiene una
poblacion especial de neuronas termosensibles que responden a los estimulos de calor o
de frio y que presumiblemente inician las respuestas termoreguladoras adecuadas a los
cambios de la temperatura local

El cuerpo humano cuenta con un mecanmsmo de defensa que ante !a presencia de
atguna entidad patoldgica (pirogenos endogencs) se achva elevando la temperatura
(fiebre), pero existe otro tipo de situaciones en donde hay elevaciones de la temperatura
no mediadas por los agentes ya mencionados por lo que se les denomina hipertermias, en

especial revisaremos la Hipertermia Maligna o también Hlamada hiperpiréxia Maligna'®.



FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTERMIA MALIGNA

En la mayoria de los pacientes, fos musculos esqueléticos aumentan de tono y

muestran fasciculacion

Se piensa que la mayor produccion de calor por parte de los musculos esqueléticos es
la causa del incremento rapido de ta temperatura que ocurre en la Hipertermia Maligna.

Normmalmente, el reticulo sarcoplasmico capta el calcio durante la relajacidon muscular y
io une a la proteina fijadora de calcio, esta lo libera durante la contraccién

Los pacentes propensos a Hipertermia Maligna tenen al parecer defecto en la
capacidad del reticulo sarcoplasmico para unir calcio

Tal vez el aumento subito de la concentracion de calcio en el citoplasma muscular
despues de la adrmnistracion de anestésico causa el incremento del tono y la produccion
de calor.

A medida que aumenta la temperatura muscular, los fenémenos se mantienen de
manera independiente, ya que el aumento de la temperatura suprnme el requerimiento de
calcio para la interaccion de actina y miosina. Parte del exceso de calcio es captado por
tas mitocondrias en donde su accion toxica desacopla ia fosfonlacion oxidativa a partir del
transporte de electrones y disminuye la produccion del Adenosin-trfosfato '®

E! calcio activa a ta AdenosinTrfosfatasa de Miosina, que convierte el trnifosfato de
adenosin (ATP) en difosfato de adenosin, fosfato y calor, tambiéen ocurre inhibicién de la

troponina’?.

Activacion de la fosforilasa quinasa como resultado direclo de la contraccion

prolongada, anormalidades metabolicas, respiratonas, acidosis metabdlica, ondas T

picudas en el electrocardiograma, debidas a hiperkalermas ventriculares malignas,

hipematremia, incremento de niveles de acido lactico en la sangre de crecimiento de PaQ®
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{Presion Arterial de Oxigeno). La temperatura, sube hasta un nivel nocivo por que el
cuerpo No puede eliminar el calor desaroliado por los procesos ya mencionados.

Todo aumento de la temperatura de la sangre circulante hasta una cifra mayor de 42°C
ocasiona profundos trastornos funcionales entre ellos los siguientes:

Vasodilatacidn generalizada, con la consiguiente reduccion del volumen sanguineo
efectivo como consecuencia de la dispandad entre la creciente expansion de la capacidad
del aparato circulatorio y el volumen invanable del iguido(sangre) que lc ocupa.’7

Pulso rapido y dilatacion cardiaca con compromiso del rendimiento cardiaco. Este es a
menudo el primer signo clinico y su causa es el estrés metabolico y circulatorio, as: como
ta anormal liberacidn de calcio en el muasculo liso y cardiaco

Cianosis de piel y sangre negra en el campo quirdrgico, esto es a causa de la
oxigenacion deficiente secundaria a un vasoespasmo local, asi como tambien por
acidosis metabdlica y respiratoria

Rigidez muscular(se nota en el muscuio Masetero). Esto se puede manifestar como
contracciones, rigidez, y temblores y es a causa de la concantracidon inducida de caicio
en el musculo esqueletal. Esto a menudo se acompana por un incremento en la
permeabildad de membrana con elevacidn del potasio sénco. calcio, sodio,
creatininfosfoquinasa y mioglobina Puede resultar edema tisular. Presion sanguinea
inestable; anormalidades hemodinamicas. pueden incluir elevacion o disminucion de ia
presidn sanguinea y un ritmo cardiaco nestable lo cual puede dar un colapsc
cardiovascular y muente.

Temperatura corporal elevada E! incremento del metabolismo conduce a un

incremento del calor corporal, produccion de CO2 y un metabolismo anaerobio.



Orina de color oscuro: esta caractaristica se debe a la mioglobinuna o cual puede dar
varios grados de fallas renates.

Coagulopatias: La coagulopatia intravascular diseminada (C!D) no es rara con este
padecimiento™.

Insuficiencia cardiaca de gasto elevado, convulsiones, necrosis hepatica, hemorragias
gastrointestinales y sindrome de dificultad respiratoria del adulto SIRPAS. Puede haber un
incremento generalizado en la permeabilidad en la membrana de las células musculares a
consecuencia se produce un circulo vicioso con aumentos rapidos de temperatura hasta
1°C cada 5 minutos. Se encuentra PCO2Z (Presion arterial de Dioxido de Carbono) mayor

de 100 Torr y un pH menor de 7'®
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VASOCONSTRICTORES

La activacion del sistema nervioso simpatico conduce el incremento de catecolaminas,
epinefrina y norepinefrina, los efectos beta-adrenergicos, pueden dar la liberacién de
calcio en los tejidos incluyendo el miocardio, mientras los efectos alfa-adrenergicos de las
catecolaminas en cerdos susceptibles a Hipertermia Maligna han mostrado causar
vasoconstriccidn muscular y cutanea dando hipoxia y la imposibilidad de perder e! calor
corporal.

Permanece la controversia sobre si la activacion simpatica desencadena una reaccion
a Hipertermia Maligna. Generalmente se cree que la extensa disfuncidn simpatica vista
durante la reaccion de Hipertermia Maligna es una actvidad secundana mas que una
respuesta primaria. £Es bien conocido que el estrés por si solo puede dar una respuesta
simpaticomimeética y que esa respuesta puede ser el mecanismo para las reacciones
inducidas por estrés; especialmente cuando son acompafnadas actividades musculares
extenuantes, prolongadas y traumaticas. También se aceptan que los niveles de
catecolaminas pueden incrementar significativamente sus valores bajo situaciones
estresantes. Se debe ser precavido ya que con pequenas dosis de epinefrina inyectada
durante un procedimiento dental se ha incrementado en forma significativa los niveles de
epinefrina circulante

Se ha sugerido que un vasoconstrictor adrenérgico alfa pnmario (Fenilefrina) puede ser
mas adecuado que uno que también tenga propiedades beta adrenérgicos como la
epinefrina. Esto tedncamente podria disminuir la liberacion de calcio beta inducido y la
posible e indeseable taquicardia y disrtmia en ambos sentidos, directa e indirectamente,

asi como causa vasoconstriccion ademas de otras acciones, se impide la perdida de

calor.




E! uso de epinefrina como vasoconstrictor con esos anestésicos, es sin embargo no
completamente claro. Para algun procedimiento breve es probablemente mejor usar un
anestésico sin vasoconstnctor, sin embargo, dada la gran wventaja que dan los
vasoconstrictores en la ayuda de ia profundidad de Jla anestesia local en los
procedimientos dentales se suglere que pueden ser usados para cualquier procedimiento
que 1o requiera, siguiendo 1a cuidadosa aspiracidn con el propésito de evitar la
administracion ntravascular La dosis total debe permanecer en el minimo y se
recomienda que el operador no administre mas de 0.4 mgs. (equivalente a 3 cartuchos)
de epinefrina para cuaitquier procedimiento

Esta dosis arbitrana concuerda con las imitactones recomendada del uso de epinefrina
en pacientes con histona de problemas cardiovasculares'?

No se ha aclarado la manera precisa pof !a que los anestésicos estimuian la liberacidn
de calcio a partir del reticuio sarcoplasmico, pero al parecer, la predisposicion a la
Hipertermia Maligna se relaciona con la presencia de unoc o mas genes dominantes'®.

Se ha sabido por un tempo que la anestesia local desplaza calcio de la membrana de
fosfolipidos para iniciar 21 bloqueo de la conduccion neural. Subsecuentemente, estudios
in-vitro han mostrade que la hidocaina (una amida), pero no la procaina (un éster) causa
un incremento en la liberacion de calcioc del reticulo sarcoplasmico de animales, pero |la
dosis usada en el estudio fue mucho mayor que la gue se usa en odontologia’.

La hipertermia durante e! embarazo tiene accion teratogena en animailes de
expermentacion, y posiblemente en el hombre. En cobayas gravidas un aumento de
temperatura de 2.5°C durante una hora al dia repetido durante ocho dias, produce

microcefalia, cataratas, y diversos trastomos musculo-esqueléeticos en los fetos.



Los efectos teratégenos de la hipertermia son particularmente netos a mitad del
embarazo y en el perniodo mas susceptible (dias 18 a 25 para una gestacion de 68 dias),
la frecuencia de microcefalias es de 100%. y el peso medio del cerebro es menor del 75%

del peso nommat'®.

INTERACCIONES ODONTOLOGICAS

HIPERTERMIA MALIGNA Y LA ODONTOLOGIA: RECOMENDACIONES

L.a Hipertermia Maligna es un padecimiento potenciaimente fatal que puede ser
desencadenado por la administracion de drogas especificas o por estrés, aunque la
mayoria de los casos se asociaran con anestesia general

El estrés puede ser un estimulo significativo y es por esto que concieme al dentista
general sobre la decision de como y cuando tratar a los pacientes susceptibles a
Hipertermia Maligna.

Las consideraciones primarias en el planteamiento de la manipulacion dental son el
grado de estrés involucrado y la susceptibiidad del paciente de dar una crisis de
Hipertermia Maligna. Hay 3 posibles varnantes de casos que se mencionan a continuacion:

1.- Tratamiento no estresante, paciente falso positivo o positivo a hipertermia Maligna,
sin signos ni sintomas y sin historia que refiera una susceptibilidad incrementada

En este caso, el tratamiento dental puede ser llevado a cabo con cierta facilhidad por el
dentista. Con un monitoreo apropiade en el consultorio (visual, presion sanguinea, pulso).

2.- Tratamiento no estresante, paciente positivo a Hipertermia Maligna. con signos,
sintomas o historia que nos indique un Incremento a sensibilidad de reaccidn a

Hipertermia Matigna

[
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El tratamiento dental puede ser realizado con cierta facilidad si se tiene un protocolo de
emergencia de Hipertermia Maligna apropiado en el tugar o disponible faciimente y como
se mencionoc antes por el dentista. Y que sea monitoreado en el lugar (visual, presion
sanguinea, pulso, y temperatura). Para contribuir al diagnostico este paciente debe ser
remitido a un diagnostico definitivo de susceptibilidad a Hipertermia Maligna antes del
tratamiento dental

3.- Tratarmiento estresante, paciente falso positivo o positive a hipertermia maligna, si el
tratamiento es considerado estresante ya sea a causa de ia ansiedad del paciente o a lo
compiejo del tratamiento dental, el paciente mejor debe ser tratado con las facllidadés que
nos brinda un protocolo de emergencia de Hipertermua Maligna. Segin las
recomendaciones de Brenner

SEDACION CONSCIENTE

Con el fin de minimizar el estrés emocional como desencadenante en el paciente
aprehensivo se deben usar agentes farmacologicos cuando se vea que es insuficiente la
preparacion psicologica dada por €! dentista y el paciente continue muy estresado. En tal
caso el uso de agentes como las benzodiazepinas o el uso de oxido nitroso u oxigeno
inhalado (en un aparato usado sclo para esto) podria ser apropiado con el fin de
conseguir una sedacion consciente

SEDACION AVANZADA O ANESTESIA GENERAL

Para el paciente que enfrenta un estrés muy significativo. donde la sedacion consciente
es a toda vista insuficiente es aconsejable minimizar el estrés a través de tecnica de
sedacion mas avanzadas. Los dentistas con un posgrado en tratamientos de anestesia
pueden elegir inducir la sedacion neurcléptica o {a anestesia general a través del uso de

uno o mas de los siguientes: Benzodiazepinas, Opioides, Barbituricos, Neurolépticos
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(cada uno de estos administrados ya sea oral o parenteralmente) con o sin inhalacidn de
oxido nitroso u oxigeno (en un aparatc usado soio para tal efecto).
Esos paciente deben ser monitoreados con un electrocardiograma, oximetro de pulso,

presion  sanguinea, estetoscopio precordial, y un  probador de temperatura

{preferentemente en un musculo largo) y tener un control intravenoso. L.os medicamentos
de emergencia deben estar disponibles y listos, incluyendo oxigeno, dantroleno, fluidos
intravenosos (salinos), bicarbonato de sodio y procainamida. Se recomienda tener un
equipo de oxigeno como parte del botiquin de emergencias, un monitor de CO2 para caso
de intubacion

Se entiende que ninguna de las drogas que son desencadenantes de Hipertermia
Maligna deben ser usadas y aquellas que son relativamente desencadenantes deben ser
usadas con precaucion.

Si se usa oxido nitroso y oxigeno inhalado, este debe de estar en una maquina
exclusiva para este proposito. Es bien sabido que los agentes anestésicos volatiles
pueden dejar residuos en los componentes (en especial el hule) de las maquinas de
anestesia, los cuales aun en pequefias cantidades pueden desencadenar reacciones de
Hipertermia Maligna.

Se sugiere que se debe esperar cierto penocdo de tiempo para recuperacion de estos
pacientes (aproximadamente 2 horas).

MANEJO DE ANESTESIA LOCAL Y VASOCONSTRICTOR

Para todos los pacientes con Hipertermia Maligna es crucial el control, profundao del
dolor y pueden ser usadas aigunas de las anestesias locales de amida (Lidocaina,

Mepivacaina, Articaina o Bupivacaina) Un vasoconstrictor (Epinefrina) puede ser incluido



K

si se considera necesario y si e€s asi la dosis debe mantenerse en el minimo
prefarentemente que No exceda 0.04 mgs. por cita.

Es mejor evitar el uso de Prilocaina pues en altas dosis puede inducir a
metahemoglobinemia. También puede esconder la cianosis que puede acompafiar una
reaccion de hipertermia maligna y por esto confundir el diagnostico.

E| dentista debe determinar la magnitud de cada uno de Jos factores para todos y cada

uno de los pacientes que reporten historia de Hipertermia Maligna'®.
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3)
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5)

6)

7

8

-

9)

TRATAMIENTO DESPUES DE RECONOCER UNA CRISIS BAJO ANESTESIA
GENERAL
Descontinuar agentes anestésicos, reemplace todo e! anestésico del tubo y boisas

Hiparventilar con 100% de oxigeno

Difundir Dantrolenc de 1 a 2 mgs. sobre Kg. cada 5 a 10 mins. tUna dosis total de
10 mgs./kg

Infundir procainamida de O 5 a 1 mg /kg. hasta el control de arntmias

Monitorear e insertar lineas de catéter para gasometria de sangre arterial, orina,

creatininfosfoquinasa
Administrar Bicarbonato de Sodio via intravenosa, es indicada por gasometria de

sangre artenal.

Infundir Furosemida, manteniendo la cantidad de orina y suprimiendo la absorcion
tubular de sodio. Administracion de Manitol, para aumentar la tasa de filtracion
glomeruiar y promover la elirmnacion de toxinas metabdlicas.

infundir regularmente insuiina hasta el controt de Hipercalcemia (S0 Unidades en
50cc.) De 50% de glucosa.

Enfriamiento por técnicas externas e intemas. Una vez que la temperatura ha
llegado a 38°c debe suspenderse el enfriamiento activo para evitar ia hipotermia.
Durante la fase de enfnamiento y control es esencial una buena reposicidn de
liquidos durante la primera hora, es comun administrar dextrosa al 5% en solucion

salina ai0.45%. El requenmiento promedio de liquidos es aproximadamente de

2.000 cms. durante las pnmeras 4 horas.

10) Mantener al paciente monitoreado por la reincidencia de 1a reaccon y colectar la

orna por 24 hrs., por los niveles de mioglobina. El wvolumen unnano debe
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controlarse muy de cerca por posibles signos de una reposicion de volumen asi
como indicios tempranos de insuficiencia renal aguda. El 1soproterenol o la
dopamina son utiles para incrementar el volumen minuto en el paciente con Shock.
11) Administrar dantroleno dividido en dosis orales de 4 a 6 mgs./Kg./dia por 72 hrs. La
dosis es similar para la prevencion en pacientes preoperatorios que saben de su
susceptibilidad?. El Dantroleno es un medicamento que bloquea el acopiamiento de
la excitacion y la contraccion entre los tubulos T y el reticulo sarcoplasmico; el
Dantroleno produce una depresion duradera de las sacudidas maximas de los
musculos estnados sin afectar los potenciales de accion de los mismos., EIl
dantroleno administrado por via oral se ha utilizado con buenos resulitados para
aliviar la espasticiddad cronica’. Los efectos secundanos incluyen vertigo,
somnolencia, debilidad, malestar general y diarreas. son posibles la fotofébia y la

eufana'®.



TRATAMIENTO

PROTOCOLO DE HIPERTERMIA MALIGNA ADAPTADO POR BREBNER DESPUES

DE RECONOCER UNA CRISIS EN EL CONSULTORIO.

1

2)
3)

4)

5)

6)

e

Inmediatamente detener el tratamiento dental y llamar a los servicios de emergencia
y especificar que esta ocurriendo una crisis de Hipertermia Maligna.

Hiperventilar con 100%

Establecer una linea wintravenosa para admmistracion de solucidn salina
(preferentemente friay a un rango de 100ml./kg./hr

Administrar Dantroleno {Dantnium) Este polvo seca 20mgs Avial requiere 60 mi. De
agua o D5W para disolver. La dosis es 1 mg/kg /hr. A una dosis totai de 10mgs./kg.
Continuar el monitoreo del paciente (temperatura, presion sanguinea,
electrocardiograma y oximetro)

Administrar bicarbonato de sodio de 1 a 2 meqg sobre kg., s.i se cuenta con un
analisis en sangre arterial. (gasometria)

Si esta presente una disritmia, administrar procainamida (Pronistyl), de 50 a 100
mgs./min. Hasta que sea controlado !a disritmia o la presién sanguinea se estabilice

significativamente '

31



CONCLUSIONES

En los paises con extremos cambios de temperatura, hay un incremento de

hipertermia maligna inducido por estrés ,esto puede estar relacionado con cambios

adaptativos en el metabolismo.
El cirujano dentista debe estar prevenido en contra de condiciones que amenacen |a

vida de los pacientes, como es el caso de Hipertermia Maligna. Es responsabilidad del

dentista estar familiarizado con las recomendaciones de rutina para el tratamiento y

manejo de los pacientes con hipertermia maligna y alterar el tratamiento dental de
acuerdo con esta situacion. La morbilidad y 1a mortalidad de Hipertermia Maligna es
variable dependiendo de cuan rapido sea diagnosticado el sindrome y que tan rapido

empiece el tratamiento

Hombres y mujeres pueden tener Hipertermia Maligna inherente y pasario a sus

descendientes. Hay una mas alta incidencia en hombres con declinacion de esta
incidencia en forma precipitada en ambos sexos después de los 30 aifos, la Hipertermia
maligna es rara pero no completamente desconocida en el embarazo

Dos drogas importantes en cuanto a la odontoiogia es el oxido nitroso y los
anestésicos locales. Aun cuando hay quienes creen que el oxido niIYoso es un
desencadenante de Hiperternmia Maligna en forma muy débil, es frecuentemente usado en
pacientes susceptibles {o cual genera ciertas dudas en cuanto @ su Uso.

Otras drogas seguras incluyen a los barbituricos, narcéticos, Diazepam, Pancuronium,

y Propanoiol.

Grandes cantidades de anestésicos locales de amida pueden raramente causar

reacciones de hipertermia maligna en individuos muy estresados



Algunos articulos en la literatura dental'-?1920.21.22

enlistaron los anestésicos de
amida(Lidocaina, Mepivacaina, Bupivacaina, £tidocaina) como inductores potenciales y
previenen acerca de su uso en pacientes susceptibles. En otros reportes de la literatura
meédica expresan sin embargo ia opinidon de que estos anestésicos locales son seguros en
los pacientes susceptibles a Hipertermmia maligna, especialmente desde el punto de vista
de las pequerias dosis involucradas en el uso dental.

Es aceptado ahora que los anestésicos de amida pueden ser usados en estos
pacientes, hay evidencia suficiente para permitir a los dentistas el uso de anestésicos de
tipo amida con confianza en pacientes susceptibles a hipertermia maligna en
procedimientos operatorios de rutina, por lo que es adecuado el uso de anestesia como
Lidocaina, Mepivacaina o Bupivacaina'=?38°13.22

Pueden actuar como agentes desencadenantes, ademas de Ilos farmacos ya
mencionados, el estrés emocional o fisico. Estos factores también se tomaran en cuenta
para planear et tratamiento: con una evaluacidn cuidadosa incluyendo historia familiar,
historia personal, examinacion fisica con atencion especifica a debilidad muscular o
anormalidades, por lo Que se sugiere anexar a la historia clinica de rutina el cuestionario
de diagnostico de Hipertermia Maligna y anestesia local.

La subsecretaria de planeacion, Direccion General de Estadistica e informatica reportd
que en el afno de 1995, hubo mortalidad por pirexia de origen desconocido, que se
presume que hayan sido Hipertermmia maligna, mal diagnosticada como se muestra en el
cuadro 1'°
Asi pues el mejor tratamiento sera prevenir por todos los medios de diagndstico el

sindrome de Hipertermia Matigna



REGISTROS ESTADISTICOS EN MEXICO

PIREXIAS DE ORIGEN DESCONOCIDO

DESCONQCIDO (TOTAL)

CLAVE CAUSAS TOTAL GRUPOS DE EDAD NO ESPECIFICADG
1] 14 | 514 [1564] &6~
P23 PIREXIA DE ORIGEN 175 57 [ az [ =) () )
DESCONOCIDO EN HOMBRES
=5 | FIREXIA DE ORIGEN =< 50 |7 57 79 3 ] 1
DESCONOCIDG EN MUJERES
260 PIREXIA DE ORIGEN 3737 107 68 3i 134 (] 3
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