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Desafios del manejo de la hipertermia
maligna en Colombia. Reporte de caso
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La hipertermia maligna es un desorden farmacogenético potencialmente mortal, manifestado por un estado hipermetabélico des-
encadenado por la exposicién a anestésicos halogenados, succinilcolina y otros agentes. Se presenta el caso de una mujer de 40 afos,
quien después de recibir anestesia general en una clinica en la capital de Colombia cursé con espasmo del misculo masetero, bron-
coespasmo, hipercapnia, rigidez muscular e hipertermia, con alta sospecha diagnéstica de hipertermia maligna, por lo que se activo el
protocolo de manejo de dicha entidad. Cabe mencionar que en Colombia el farmaco para atender esta situacion, el dantroleno, no se
encuentra disponible en las instituciones clinicas, por lo que se debe informar a una linea especifica para su obtencién; una vez recibido
y administrado, la paciente tuvo recuperacion clinica y hemodinamica. La evolucion posoperatoria fue satisfactoria y se dio egreso al
quinto dia sin secuelas. En este reporte de caso se revisa |a fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de la enfermedad, asi como la difi-
cultad en la obtencién del manejo farmacolégico en Colombia.
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Malignant hyperthermia is a potentially life-threatening pharmacogenetic disorder characterized by a hypermetabolic response triggered
by exposure to halogenated anesthetics, succinylcholine, and other agents. This is a case of a 40-year-old woman who developed masseter
muscle spasm, bronchospasm, hypercapnia, muscle stiffness, and hyperthermia upon the administration of general anesthesia at a clinic
in the capital of Colombia. This resulted in a high clinical suspicion of malignant hyperthermia and hence the institutional protocol for
management of this condition was activated. It should be highlighted however that the drug used to treat this condition—dantrolene—is
not readily available at most clinical institutions in Colombia and in this case a special emergency line must be used in order for the drug to
be delivered. Once the drug was received and administered, the patient experienced clinical and hemodynamic recovery, with satisfactory
postoperative response. She was discharged on day five without any sequelae. This case report reviews the pathophysiology, diagnosis,
and treatment for malignant hyperthermia, as well as the challenges in accessing pharmacological treatment in Colombia.
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INTRODUCCION

La hipertermia maligna hace parte de las
complicaciones potencialmente mortales
relacionadas con la anestesia. Se tratade un
trastorno neuromuscular en el que se pro-
duce un hipermetabolismo muscular con
un incremento rapido de la temperatura
corporaly aparicion de acidosis por la pérdi-
da aguda del control de calcio intracelular,
desencadenado por la administracion de
halogenados volatiles y/o relajantes mus-
culares despolarizantes (1).

El primer caso de hipertermia maligna
fue descrito en 1960 en una familia en la
que ocurrieron ocho muertes bajo aneste-
sia general; sin embargo, hay evidencia de
cartas escritas en 1915 y 1919 sobre las cir-
cunstancias alrededor de la muerte de dos
miembros de una familia después de so-
meterse a anestesia general. Posteriormen-
te, en 1966 se celebrd en Toronto el primer
simposio sobre hipertermia maligna, don-
de se acufié este término de la enfermedad.
Adicionalmente, en 1975, Harrison descri-
bié la eficacia del dantroleno para prevenir
y tratar la hipertermia maligna porcina,
que posteriormente se confirmé en el ser
humano (2).

Se puede desarrollar el sindrome du-
rante la primera exposicion a la aneste-
sia; sin embargo, es una patologia poco
frecuente respecto a otras complicacio-
nes perioperatorias relacionadas con el
acto anestésico. Pese a la dificultad para
establecer laincidencia debido a la varia-
bilidad de su forma clinica, segtn los re-
portes se estima que esta entre 1:10.000
y 1:250.000, con una frecuencia mayor
en hombres que en mujeres (3). En cuan-
to a mortalidad, un informe del Registro
Norteamericano de Hipertermia Maligna
de la Asociacién de Hipertermia Maligna
de Estados Unidos revel6 que entre 1987
y 2006 ocurrieron 291 episodios con pre-
sencia de ocho paros cardiacos (2,7%),
de los cuales cuatro (1,4 %) murieron (4),
mientras que en Reino Unido la mortali-
dad comenzé a disminuir alrededor de la
década de los setenta y actualmente se
estima aproximadamente en 4% (5).

Segln la literatura revisada, en Colombia,
los Gltimos datos disponibles son de Bo-
gota, entre 1988 y 1990, y muestran una
incidencia de 1 en 65.190 (6). Sin embargo,
teniendo en cuenta que no es obligatorio
informar los casos de hipertermia maligna
las estadisticas nacionales pueden sufrir
subregistros.

CASOCLINICO

Paciente femenina de 40 afos de edad,
programada para reduccién abierta de lu-
xacion temporomandibular mas condilec-
tomia, con antecedentes de trombocitosis
en seguimiento por hematologia y apen-
dicectomia bajo anestesia general sin com-
plicaciones con la anestesia, considerada
en su evaluacién preoperatoria como una
paciente ASA ll, Lee |, sin predictores de via
aérea dificil.

Al ingreso a sala de cirugia se encon-
traba con frecuencia cardiaca de 75 Ipm,
presion arterial de 133/60 mmHg y sa-
turacion de oxigeno del 97%. Se indujo
anestesia general con 60 mg 1V de lidocai-
na 2% sin epinefrina, 1 mg IV de midazo-
lam, remifentanilo por Target Controlled
Infusion a5 ng/mL, 100 mg IV de propofol
y relajacién neuromuscular con 70 mg IV
de succinilcolina. Después de la adminis-
tracion de succinilcolina sufrié espasmo
del masetero, por lo que se adicionaron
40 mg IV de propofol con mejoria de la
situacion. Se realiz6 intubacidn nasotra-
queal por fosa nasal derecha con tubo 6,5
previa administracién de lidocaina en ja-
lea, se verificd expansidn simétrica del t6-
rax y capnografia, se conecté a maquina
de anestesia bajo ventilacién controlada
por volumen con pardmetros protectores,
verificando proteccién ocular, térmica,
eléctrica y de zonas de presidn, manteni-
miento anestésico con anestesia general
balanceada con remifentanilo por TCI ti-
tuladoy sevorane 2 vol. %.

Después de la intubacién la paciente
mostré desaturacion, patrén de capnogra-
fia obstructivo y roncus en ambos campos
pulmonares, lo que se considerd broncoes-

pasmo severo, por lo que se administraron
400 pg de salbutamol con inhalador de
dosis medida (MDI), 80 pg de bromuro de
ipratropio con inhalador de dosis medida
(MDI), 200 mg IV de hidrocortisona, 1 gr IV
de sulfato de magnesio y 100 mg de keta-
mina, con ascenso paulatino de oximetrias;
a la auscultaciéon pulmonar se encontraron
sibilancias en hemitérax izquierdo y ruidos
velados en hemitérax derecho. Dentro del
enfoque diagnéstico se consideré anafi-
laxia como diferencial, por lo que se ad-
ministraron 100 pg de adrenalina IV. Pese
al manejo instaurado, la paciente presen-
té hipercapnia (EtCO2 50-60), asociada a
temperatura en ascenso de 38,3°C, por lo
que se decidié suspender el procedimien-
to quirdrgico.

Se inicié soporte con infusién de adre-
nalina a 0,05 pg/kg/min y noradrenalina a
0,05 pg/kg/min, se realizd paso de catéter
venoso central yugular derecho guiado
por ecografia, colocacién de linea arterial
radial derecha y paso de sonda vesical con
recoleccién de 100 cm3 de orina coldrica.
Se aplicé protocolo POCUS cardiaco basico
y pulmonar con cavidades derechas e iz-
quierdas con movilidad conservada, sin sig-
nos indirectos de hipertensién pulmonar,
ni edema pulmonar, ni neumotérax y con
cizallamiento pleural conservado.

Paciente con hipercapnia persisten-
te, evidenciando un aumento progresivo
desde 70 mm Hg, pasando por 9o mmHg,
hasta alcanzar 110 mmHg confirmado
por gasometria arterial, temperatura en
ascenso de 39,9°C, rigidez muscular ge-
neralizada y orina coldrica. En el contex-
to de sospecha de hipertermia maligna,
se solicitaron estudios paraclinicos que
mostraron una creatina-cinasa (CK) de
18.000 U/L, que indican un daho mus-
cular significativo, hiperglucemia (glu-
cometrias seriadas en 117-148-140-161),
trombocitosis con plaquetas en 930.000.
Asimismo, se evidencié hiperpotasemia
deinstauracion progresiva (4,9-5,7-5,3-6,1
mEq/L), lo que sugirié una posible rabdo-
miblisis secundaria, con la escala clinica
de clasificacion de la hipertermia maligna
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Tabla1. Escala clinica de clasificacion de la hipertermia maligna.

Proceso Criterios clinicos

o Rigidez muscular generalizada
Rigidez muscular . ) ) o
Rigidez del musculo masetero inducida por succinilcolina
Creatina-cinasa >20.000 Ul después de un anestésico que
incluye succinilcolina
Creatina-cinasa >10.000 Ul después de un anestésico sin
» succinilcolina
Degradacion . - ) _
Orina collrica en el perioperatorio
muscular ) ) )
Mioglobina en orina >60 pg/L
Mioglobina en suero >170 pg/L
K+ en sangre/plasma/suero >6 mEq/L (en ausencia de
insuficiencia renal)
COz2 espiratorio >55 mm Hg o PaCO2 >60 mm Hg con ven-
tilacion adecuadamente controlada
Hipercapnia CO2 espiratorio >60 mmHg o PaCO2 >65 mm Hg con
ventilacién espontanea
Taquipnea inapropiada
) . Temperatura en rapido aumento
Hipertermia )
Temperatura inadecuada >38,8 °C
Compromiso Taquicardia sinusal inexplicable
cardiaco Taquicardia o fibrilacion ventricular
Historia de hipertermia maligna en familiar de primer
grado
Historia de hipertermia maligna en familiar no de primer
L - rado
Historia familiar g
Exceso de base >8mEq/L
pH <7,25

Rapida reversion de los signos de hipertermia maligna
con terapia con dantroleno

Puntuacion Probabilidad
0-2 Casi nunca
3-9 Poco probable
10-19 Algo menos que probable
20-34 Algo mas de lo probable
35-49 Muy probable
>50 Casi seguro

Fuente: Autoras.
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mayor a 50 puntos (7) (Tabla 1), por lo que
se considero alta probabilidad de hiperter-
mia maligna; en vista de la falta de dispo-
nibilidad de dantroleno en la institucién, se
activo el protocolo para la consecucion del
kit de hipertermia. Simultineamente, se
suspendié administracion de inhalado, se
cambié de maquina de anestesia por una
sin exposicion a inhalado por 24 horas, se
modificé el manejo anestésico a sedacion
con midazolam y fentanilo, se ajustaron los
parametros ventilatorios, se instauraron
medidas de enfriamiento con hielo local,
mantas frias, enfriamiento de sala, paso de
sonda orogastrica y administracion de 200
cm3 de solucién salina fria con lo que se dis-
minuy6 la temperatura hasta 36,7°C.

Se le administraron 160 mg de dantro-
leno a la paciente. Después de su estabili-
zacion fue trasladada a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos donde se continué manejo
médico y se dio egreso a los cinco dias del
evento, con orden para biopsia muscular
para prueba de cafeina-halotano, labora-
torios de control y cita de seguimiento con
anestesiologiay fisiatria.

Fisiopatologia de la enfermedad

La fisiopatologia de la entidad se explica
por un defecto del receptor de rianodina
en los canales de calcio del reticulo sarco-
plasmico, por lo que se produce una libe-
racién descontrolada de este y se inhibe su
recaptacion. Tiene un patron de herencia
autosémico dominante, si bien existen tres
isoformas del receptor de rianodina: RYR1
predominante en el musculo esquelético,
RYR2 expresado en el musculo cardiaco y
RYR3 que se encuentra en el sistema ner-
vioso central y mdsculo liso (8). Desde la
década de 1990 se han descrito mutaciones
en los genes RYR1 (receptor de rianodina)
en el cromosoma 19 responsables de la ma-
yoria de los casos de hipertermia maligna
y en menor medida mutaciones en el gen
CACNA1S que codifica la subunidad a1 del
receptor de dihidropiridina (9-11).

La manifestacién de la patologia pue-
de ocurrir en cualquier momento durante
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la anestesia o en el periodo posoperatorio
temprano; en un estudio de 255 casos se
observé que los primeros signos son hi-
percapnia (38%), hipertermia (19,6 %),
taquicardia sinusal (31%) y el espasmo del
musculo masetero (20,8%) (12). Teniendo
en cuenta las dificultades para identificar
la patologia por su variedad de presenta-
ciones, un grupo internacional de expertos
en hipertermia maligna desarrollaron una
escala de calificacion clinica para estimar
la probabilidad de que esta entidad sea un
evento adverso (7).

DISCUSION

Laidentificaciény el manejo oportunode la
patologiason lasintervenciones fundamen-
tales en la disminucion de la mortalidad. La
administracién de agentes desencadenan-
tes debe suspenderse inmediatamente y
continuar la anestesia utilizando opioides
intravenosos, sedantes y, si es necesario,
relajantes musculares no despolarizan-
tes (13). En caso de no tener posibilidad de
cambiar la maquina de anestesia por una
sin exposicion a agentes volatiles en 24
horas, entre las alternativas estan colocar
filtros de carbén activado en la entrada y
salida del circuito, cambiar el circuito res-
piratorio y el absorbedor de diéxido de car-
bono, administrar flujos altos de oxigeno
(=10 L/min) por al menos 90 segundos para
reducir la contaminacién con anestésicos
volatiles o usar un ventilador de la Unidad
de Cuidados Intensivos con Anestesia Total
Intravenosa (TIVA) para evitar completa-
mente la exposicién a gases anestésicos
(14). En cuanto a la ventilacién mecanica, se
debe administrar oxigeno al 100% con un
flujo maximo de gas fresco, aumentar el vo-
lumen-minuto aproximadamente entre 2y
3 veces mientras se busca una EtCO2 dentro
de limites normales (15). Otras estrategias
descritas para el manejo de las condiciones
derivadas incluyen el manejo de la hiperca-
lemia con solucién polarizante o gluconato
de calcio; disminuir la temperatura con me-
dios fisicos y liquidos endovenosos, asegu-
rar un adecuado gasto urinario y evaluar la

necesidad de administrar hemoderivados
si existe el riesgo de progreso a coagulacién
intravascular diseminada (16,17).

En cuanto al tratamiento farmacolégi-
co, el tinico medicamento disponible para
revertir el cuadro es el dantroleno, un de-
rivado de hidantoina que actia como anta-
gonista especifico del receptor de rianodina
e inhibe la liberacion de calcio del reticulo
sarcoplasmico. Fue introducido en 1975y se
ha demostrado que antes de su aprobacion
la mortalidad era del 64%, con una nota-
ble reduccién con su administracién (4,5).
La version convencional esta disponible
en viales de 20 mg que requiere 60 mL de
agua esterilizada para su preparacion, por
lo tanto, un adulto promedio de 70 kg que
requiere la administracién de dantroleno
en dosis de 2,5-3 mg/kg repetidas cada 10-
15 minutos puede necesitar entre 8 y 10 am-
pollas para el tratamiento inicial, teniendo
en cuenta que se pueden requerir dosis adi-
cionales, por lo que esta cantidad deberia
estar disponible en todas las instituciones
donde se utilicen sustancias desencade-
nantes. Sin embargo, su alto costo dificulta
su obtencién cuando se presentan episo-
dios de hipertermia maligna (18), por lo
cual es fundamental disponer de un kit bien
estructurado que permita iniciar medidas
de soporte de inmediato mientras se ges-
tiona la adquisicion del medicamento. Esto
no solo optimiza los tiempos de respuesta,
sino que también mejora la seguridad del
paciente, reduciendo significativamente
la morbilidad y mortalidad asociadas a
esta patologia. La propuesta es que cada
kit contenga cuatro viales de bicarbona-
to de sodio y gluconato de calcio, cuatro
jeringas de gases arteriales, una bolsa de
250 mL de dextrosa al 20 %, diez jeringas
de 60 mL, diez agujas hipodérmicas cali-
bre 18, una bolsa de manitol, tres viales
de furosemida, un vial de amiodarona,
tubos para muestras de sangre (morado,
amarillo, azul), dos pares de filtros de
carbdn activado, kits para colocacién de
linea arterial y central, una sonda Foley,
mangueras para el circuito de anestesiay
la lista de verificacidn para el manejo de
la hipertermia maligna (19).

La escasez del medicamento se ha descrito
en otros paises de Latinoamérica e incluso
en Alemania (18,20). En Colombia, pese
al importante papel del dantroleno en la
practica anestésica, no es obligatoria su dis-
ponibilidad en todas las instituciones. Un
estudio publicado en 2020 en la Revista Co-
lombiana de Anestesiologia utiliz6 una si-
mulacién para determinar el costo anual de
mantener las ampollas de dantroleno, con
el fin de establecer la relacién costo-bene-
ficio de la disponibilidad del farmaco en sa-
las de cirugia. En dicho estudio se encontré
que el costo anual para mantener el sumi-
nistro completo de dantroleno se estima en
6,6 millones de pesos colombianos, mien-
tras que el costo por una muerte debido a la
escasez del medicamento se encuentra en
18,5 millones de pesos colombianos (20).
Por lo que se podria inferir que contar con
el medicamento ante una crisis de hiper-
termia maligna tendria un impacto posi-
tivo desde la perspectiva socioeconémica;
sin embargo, no es posible determinar su
aplicabilidad en todas las instituciones de
salud, debido a que no hay informacién de
la incidencia de esta patologia en todos los
departamentos del pais.

En vista de esta situacion, algunos Go-
biernos crearon protocolos para la atencién
de la hipertermia maligna y entrega del
medicamento por las ESE/IPS encargadas
de su custodia; es el caso de Antioquia (21) y
Bogota, esta Gltima a cargo de la Secretaria
Distrital de Salud que realizé una guia que
brinda informacién sobre los pasos por se-
guir para el manejo y la obtencién del me-
dicamento, en la que indican las lineas te-
lefénicas para informar del evento, solicitar
el kit y realizar su reposicion. El kit incluye
doce viales de dantroleno, agua estéril y los
dispositivos médicos necesarios para la ad-
ministracién del medicamento (22).

CONCLUSIONES

En este reporte se presenta un caso que
demuestra que, ante la sospecha diagnés-
tica precoz y el tratamiento especifico de la
entidad, se pueden obtener una adecuada
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evolucién y una reversion de los signos y
sintomas.

Ademas, aunque no se tienen cifras
recientes de la incidencia en Colombia, se
enfatiza en la importancia de la disponibi-
lidad al dantroleno, debido a que se ha de-
mostrado la disminucién de la mortalidad
cuando se administra de manera oportuna
y es claro que, aunque existen un protocolo
y una linea de atencién, la no disponibili-
dad institucional limita la rapida adminis-
tracion en una patologia que con el manejo
médico adecuado disminuye ampliamente
sumortalidad.
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