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Recomendaciones para anestesia en pacientes que
sufren de

Hipertermia maligna

Nombre de la enfermedad: Hipertermia maligna
IDC 10: T88.3

Sinbnimos: Hiperpirexia maligna

La hipertermia maligna (HM) es una enfermedad hereditaria farmacogenética del musculo
esquelético poco frecuente, potencialmente mortal, que es desencadenada por todos los
anestésicos volatiles (como isoflurano, sevoflurano, halotano y desflurano) y/o por
bloqueantes neuromusculares despolarizantes ("relajantes musculares”, por ejemplo
succinilcolina). Ademas, en casos infrecuentes el sindrome de HM puede ser
desencadenado por el ejercicio fisico extenuante o la exposicion al calor.

La incidencia clinica de HM parece ser baja, entre 1:5.000 y 1:100.000. No obstante la
frecuencia se ha incrementado en estos afios y la mortalidad hospitalartia por HM es aln
elevada y mayor que la calculada previamente (hasta 12 % de todos los casos de HM).
Adicionalmente, debido a la herencia autos6mica dominante en seres humanos, la
prevalencia puede estimarse hasta de 1:3.000.

Medicina en elaboracion
Quizas sea conocimientos nuevos
Cada paciente es unico

Quizés el diagnostico no sea correcto

6 Aqui encuentra mas informaciones sobre la enfermedad, sus centros de
referencia y organisaciones de pacientes: Orphanet - www.orpha.net
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Resumen de la enfermedad

La HM es una enfermedad hereditaria infrecuente farmacogenética del musculo
esquelético, potencialmente mortal, desencadenada por todos los anestésicos volatiles
(como isoflurano, sevoflurano, halotano y desflurano) y/o por bloqueantes neuromusculares
despolarizantes ("relajantes musculares”, por ejemplo succinilcolina). Ademas, en casos
infrecuentes el sindrome de HM puede ser desencadenado por el ejercicio fisico extenuante
o la exposicién al calor.

La incidencia clinica de HM parece ser baja, entre 1:5.000 y 1:100.000. No obstante la
frecuencia se ha incrementado en estos afios y la mortalidad hospitalartia por HM es aun
elevada y mayor que la calculada previamente (hasta 12 % de todos los casos de HM).
Adicionalmente, debido a la herencia autosémica dominante en seres humanos, la
prevalencia puede estimarse hasta de 1:3.000.

La HM es causada por la regulacion anormal del metabolismo del calcio en la célula
muscular esquelética, de manera mas probable por canal de calcio defectuoso también
denominado receptor de ryanodina (RYR1) en el reticulo sarcoplasmico (SR). Una vez
desencadenada la HM ocurre una liberacion de calcio rapida y sin control desde el SR al
mioplasma. Esto resulta e un estado hipermetabdlico, que conduce a los signos tipicos
como taquicardia, rigidez muscular, hipercapnia, rabdomiolisis, hipoxemia y la hipertermia
gue le da el nombre.

El receptor de ryanodina del musculo esquelético humano esta codificado en la region
g13.1-13.2 del cromosoma 19. REstudios de genética molecular revelaron que hasta en el
70% de las familias con predisposicion a HM el locus del receptor de ryanodina esta
relacionado con fenotipo de HM. Hasta la fecha se han comunicado mas de 300 RYR1
variantes que se cosegregan con HM y/o enfermedad nuclear central (Central Core
Disease). Ademas, cinco loci mas han sido identificados por analisis de ligazén, y
mutaciones en el gen CACNI1AS, que codifica la subunidad principal del receptor de
dihidropiridina, han sido hallados en el cromosoma 1. Si embargo se desconoce si estos
tienen relacion causal con HM. Un listado de las mutaciones causales probadas esta
publicado en la pagina web del European MH Group (www.emhg.org).

El tratamiento de las crisis de HM consiste en medidas sintoméaticas y especificas con el
antidoto dantroleno de acuerdo con las guias de las sociedades de anestesiologia. La
anestesia en pacientes con susceptibilidad a HM puede ser realziada en condiciones
seguras con una estacion de anestesia decontaminada, evitacion de sustancias
desencadenantes y disponibilidad inmediata de dantroleno.

Cirugia frecuente

Biopsia muscular para test in vitro de contactura, aparte de cualquier tipo de cirugia.
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Tipo de anestesia

Puede usarse anestesia general o regional y su combinacion. Anestesia local también
puede emplearse. No obstante, la anestesia general debe ser “libre de desencadenantes”,
por ejemplo debe evitarse estrictamente la administracion de anestésicos volatiles asi como
succinilcolina en pacientes con historia de HM. El resto de farmacos, propofol, bloqueantes
neuromusculares no despolarizantes, anestésicos locales, 6xido nitroso, xenon, etc., pueden
ser usados con seguridad.

Procedimientos diagndsticos adicionales (preoperatorios)

La evaluacion y preparacién preoperatorias de un paciente co susceptibilidad a HM sigue los
procedimientos estandar como los recomendados por las sociedades de anestesiologia,
como la European Society of Anaesthesiology. No hay indicaciébn para examenes
adicionales como hematoldgicos, ECG o radiografia de térax.

En pacientes con enfermedades neuromuscular no definidas debe evaluarse el estado
neurologico. Ademas, debe probarse si una consulta con especialistas en genética, pediatria
y neurologia estd indicada para definir la enfermedad del paciente y su gravedad. Tras ésta,
debe decidirse si se requiere pruebas adicionales (ejemplo niveles de creatinin kinasa,
gasometria sanguinea) en este grupo especifico de pacientes.

Preparacion especial para el tratamiento de la via aérea

No hay indicacion especial para preparacion de tratamiento de via aérea.

Preparacion especial para transfusion o administracion de productos hemaéaticos

No comunicada.

Preparacion especial para anticoagulacion:

No comunicada.

Precauciones en el transporte o mobilizacion del paciente
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En casos muy raros la HM puede ser desencadenada por estrés como calor y ejercicio en
seres humanos. Por ello, ha sido recomendado usar suficiente premedicacién para evitar
situaciones de estrés.

Probable interaccidn entre farmacos anestésicos y medicacién cronica del paciente

No comunicados.

Procedimiento anestésico

La identificacion de pacientes de riesgo para HM es el primer paso para un tratamiento
perioperatorio seguro. Todos los pacientes deben ser evaluados mediante entrevista
estructurada sobre su propio historial médico y el de la familia. Los pacientes que
comuniquen una HM o sus complicaciones durante la anestesia deben ser referidos a un
centro de investigaciéon sobre HM para diagndstico adicional. Por seguridad los pacientes
gue declinen el diagnostico de HM deben tratarse como si tuvieran diagnéstico definitivo.

Ademas de los pacientes con historia de HM, pacientes con enfermedades musculares
especificas tales como enfermedad central del core, enfermedad multiminicore y miopatia
nemalinica de bastones tienen riesgoincrementado de HM asociado a mutaciones en el gen
gue codifica el receptor de ryanodina. También pacientes con paralisis periddica
hipokalémica y aquellos con sindrome de King-Denborough pueden tener HM.

Pacientes con distrofias musculares (ejemplo Duchenne o Becker) la sospecha clinica de
HM se ha comunicado durante o tras anestesia general con agentes desencadenantes de
HM. La presentacién clinica incluye rabdomiolisis, arritmias cardiacas severas, acidosis,
fiebre, etc. y por mucho tiempo se pensé que era verdadera HM. Sin embargo, a pesar del
riesgo aumentado durante anestesia con halogenados y/o succinilcolina, no se ha podido
establecer asociacidon genética con susceptibilidad a HM. Estos eventos adversos estan
asociados con marcada hiperkalemia que requiere tratamiento urgente de la manera
habitual.

En casos infrecuentes se han descrito episodios tipo HM durante un estrés emocional y
fisico sin administracion de anestésicos. Alguno de los pacientes tuvo variantes de RYR 1
gue podrian ser causales de HM. Pero, hasta ahora se desconoce si estos pacientes tienen
también riesgo aumentado para desarrollar HM tras administracion de sustancias
desencadenantes. Aungue no hay evidencia para aportar recomendaciones en estos casos,
puede ser recomendable usar anestesicos no desencadenantes.

La maquina de anestesia debe ser decontaminada de anestésicos volatiles previamente a la
anestesia, tal como se recomienda en las guias del grupo europeo de HM (EMHG) y de la
asociacion estadounidense de HM (MHAUS). Todas las partes de la maquina de anestesia
gue puedan haber estado en contacto con anestésicos volatiles deben cambiarse y el
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circuito de gases lavado con flujo de gas fresco de 10L/min al menos 10 minutos. Pero las
estaciones de anestesia nuevas pueden requerir mas tiempo para purgar la maquina. El uso
de un filtro en linea de cal sodada reducird también la concentracion de volatil a niveles muy
bajos.

Adicionalmente, el vaporizador debe quitarse para evitar la administracion accidental de
inhalatorio. Ademas, el dantroleno en dosis adecuadas (al menos 10 mg/kg) debe estar
disponible para la no deseable aparicién de un episodio de HM.

La premedicacion debe ser la usual (ejemplo benzodiacepinas), la administracion profilactica
de dantroleno esta obsoleta.

En principio puede usarse cualquier tipo de anestesia (regional y general y su combinacion).
Si se lleva a cabo anestesia general las sustancias desencadenantes (ver arriba) deben ser
estrictamente evitadas. La anestesia intravenosa total con propofol, opioides (sufentanil,
morfina, remifentanil, etc) y bloqueantes neuromusculares no despolarizantes (como
rocuronio, vecuronio, cis-atracurio) pueden usarse con seguridad sin complicaciones HM-
especificas. En cerdos susceptibles, el xenon no desencadené HM, pero no hay estudios en
seres humanos. Para las técnicas de anestesia regional puede usarse cualquier tipo de
anestésico local (tanto ésteres como amidas).

La finalizacion de la anestesia debe hacerse en ambiente relajado y tranquilo para prevenir

situaciones de estrés para el paciente. La administracion de antagonistas como neostigmina
0 naloxona es posible, si se precisa.

Moitorizacion particular o adicional

La monitorizacion debe seguir los estandares y comprender al menos ECG, presion arterial,
pulsioximetria y medicién continua de la temperatutra corporal asi como capnometria en
pacientes ventilados.

Para poder examinar parametros de laboratorio debe insertarse lineas venosas de grueso

calibre. La monitorizacion invasiva de parametros vitales debe indicarse de acuerdo con el
estado fisico del paciente y procedimiento quirdrgico.

Posibles complicaciones

Los pacientes estan en riesgo de desarrollar HM si se administran las sustancias
desencadenantes. Por tanto en pacientes con disposicion conocida a HM todas las
sustancias desencadenantes deben ser estrictamente evitadas.

En pacientes en los que la HM se manifiesta por primera vez pueden ocurrir todos los signos
tipicos. El sindrome se caracteriza por hipermetabolismo debido a paso de calcio masivo al
mioplasma. Esto se manifiesta con taquicardia, hipercapnia, hipoxemia, rigidez muscular y
espasmo del masetero, hipertermia, rabdomiolisis y acidosis metabdlica y respiratoria.
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Las alteraciones de permeabilidad inducidas por el hipermetabolismo den las células de
musculo esquelético pueden causar niveles elevados de Ca2+ y K+, que pueden conducir a
arritmias cardiacas graves. Muestras de sangre pueden mostrar elevadisimas
concentraciones de creatin fosfokinase (CK) de mas de 100.000 U/l. Sin embargo, los
niveles de CK empiezan a aumentar 2 — 4 horas tras el comienzo de la HM, alcanzando el
maximo tras aproximadamente 24 — 36 horas. En caso de lesion severa de las células
musculares, debe buscarse mioglobina en sangre y orina.

El estadio final de HM puede presentarse como edema pulmonar y coagulacion intravascular
diseminada. La rabdomiolisis y mioglobinuria pueden llevar a fallo renal agudo. Se ha
descrito incluso trastornos neurolégicos y edema cerebral. Una intervencion terapéutica
inadecuada o diferida puede ser letal por bradicardia o parada cardiaca.

Cuidados postoperatorios:

Tras el tratamiento con éxito de la HM puede observarse recurrencia de los sintomas en
algunos pacientes. Un andlisis del registro Norte Americano de HM mostré6 que la
recrudescencia occurria en aproximadamente 20% de los pacientes. El tiempo promedio
desde la reaccion inicial a la recrudescencia fue 13 horas. En el andlisis multivariado el tipo
muscular corporal, un incremento de temperatura y un lapso de tiempo prolongado desde la
induccion al diagnostico inicial de HM estan asociados a recrudescencia.

Por tanto, los pacientes que experimentan una crisis de HM deben ser monitorizados al
menos 24 horas en una unidad de cuidados intensivos o intermedios con mediciones de
cada parametro relevante (asi la funcion cardiovascular, pulmonar y renal).

En pacientes con predisposicion a HM anestesiados con anestésicos no desencadenantes y
sin incidencias la duracién de la monitorizacion postoperatoria alrededor de 1,5 horas se
considera suficiente y segura. En estos casos, la duracion de la monitorizacién en la URPA
dependera del estado fisico paciente y del tipo de cirugia.

Informacion sobre situaciones de emergencia causadas por la enfermedad como
herramienta para distinguir entre un efecto adverso del procedimiento anestésico y
una manifestacion de la enfermedad / Diagndéstico diferencial

Situaciones de emergencia desencadenadas por la enfermedad tras una anestesia con
sustancias desencadenantes son infrecuentes. En casos raros sintomas HM-like y
rabdomiolisis fueron observados en asociacién con calor y ejercicio.

Anestesia ambulatoria

La anestesia ambulatoria en pacientes con HM (estado de HM) es posible, y ha sido
demostrado en diversos centros de HM en las dltimas décadas. Ademas, una encuesta
mostré que estos pacientes pueden ser tratados con seguridad en una unidad de diacan sin
reacciones de HM. Pero ha de tenerse en cuenta que esto requiere tratamiento en ambitos
apropiados incluyendo cuidados postoperatorios y disponibiidad de dantroleno.
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Anestesia obstétrica

La anestesia obstétrica seguria los mismos conceptos previos.
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