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Resumen

La hipertermia maligna es una patologia que exige
una preparacion anestésica especifica y tiene una morta-
lidad elevada a pesar de un correcto diagnostico y en
ocasiones, de un tratamiento adecuado. Sucede, no obs-
tante, que es una patologia rara en Espaia, y posible-
mente por este motivo no se destina el suficiente esfuer-
zo por parte de la Administracion Sanitaria para crear
un centro nacional de referencia de estudio y diagnosti-
co, como en otros paises europeos, a pesar de llamadas
reiterativas para lograrlo. El problema, sin embargo,
podria agravarse en un futuro cercano debido a los cam-
bios poblacionales inmigratorios. Por estos motivos, es
necesario disponer de protocolos y planes de actuaciéon
convenientemente revisados para afrontar esta eventua-
lidad. A titulo individual, no podemos crear un centro de
referencia, pero si concienciarnos de la necesidad de ela-
borar protocolos actualizados en nuestros servicios para
asumir esta situacién.

Palabras clave:
Anestesia (general). Dantroleno. Hipertermia maligna. Relajantes
musculares.

Anesthesia in malignant hyperthermia

Summary

Malignant hyperthermia is a condition for which the
anesthesiologist must be prepared to take specific
measures. Associated mortality is high despite correct
diagnosis and, occasionally, the right treatment.
Malignant hyperthermia is rare in Spain, however, and
perhaps for this reason the Spanish public health
authorities have not made an effort to respond to
persistent calls for a national reference center for study
and diagnosis, such as can be found in other European
countries. The problem of malignant hyperthermia may
become worse in the near future due to changes in the
population brought about by immigration. It is therefore
necessary to establish appropriately revised protocols
and action plans to cope with this possibility. A reference
center cannot be created by individuals, but we can
become more aware of the need to establish up-to-date
protocols in our departments in order to be prepared for
this situation.
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1. Introduccion

El presente articulo de formacién continuada se
comenzo a gestar después de una revision bibliografi-
ca apresurada el afo 2004 por la preparacion de una
anestesia en una paciente con antecedentes confirma-
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dos de hipertermia maligna. Después de esta experien-
cia surgié la necesidad de una revision mds profunda y
minuciosa de esta enfermedad. Se comenzé con los
textos cldsicos de Anestesiologia, seguido por una
revision muy extensa de los articulos referidos en la
base de datos MEDLINE (afios 1962-2006), a través
fundamentalmente del acceso por PubMed, empleando
las palabras clave del tesauro (MeSH) Malignant
Hyperthermia, dantrolene, muscle relaxants y Anest-
hesia (General) usando las entradas siguientes con el
operador booleano OR para los términos Malignant
Hyperthermia (Hyperpyrexia, Malignant;, Hyperpyre-
xias, Malignant;, Malignant Hyperpyrexias; Hypert-
hermia, Malignant; Malignant Hyperthermias Yy
Malignant Hyperpyrexia) y dantrolene (Dantrium,
Dantrolene Sodium y Sodium, Dantrolene).

Para la busqueda de pdginas web dedicadas a esta
patologia se utiliz6 el buscador Google con los mis-
mos términos del tesauro empleados en PubMed.

Una vez seleccionados los articulos de aparente
relevancia se procedid a la obtencion del texto com-
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pleto para un anélisis previo a su citacién en el arti-
culo. El objetivo esencial era realizar una revisién
bibliografica completa y critica que permitiera elabo-
rar unas guias de actuacién ante la hipertermia malig-
na.

2. Hipertermia maligna

La hipertermia maligna (HM), cédigo CIE-9-MC:
995.86 (Vinculos a catdlogo McKusick: 145.600,
600.467, 154.275 y 601.887) es por su gravedad, una
de las patologias neuromusculares mas profusamente
estudiada. Ha sido denominada también como hiperpi-
rexia maligna, miopatia farmacogénica, hipertermia
maligna anestésica, sindrome hipertérmico central
inducido por drogas, hiperpirexia fulminante, fiebre
maligna o hipertermia de la anestesia.

Fue descrita en 1962 en la anestesia de un varén
joven con fractura tibial aterrorizado por el hecho de
tener que operarse, ya que 10 de sus familiares habian
fallecido durante anestesias anteriormente. Este
paciente desarroll6 HM, pero pudo ser salvado gracias
a un enfriamiento corporal agresivo. Denborough, que
era un genetista, estudi6 la familia del paciente encon-
trando un patrén hereditario autosémico recesivo'.
Posteriormente se han descrito cerca de 60 defectos
genéticos asociados a la HM.

El tipo de herencia implicado es variable, con posi-
bilidad de manifestarse de forma autonémica domi-
nante, autondmica recesiva, multifactorial e incluso de
forma no clasificada. En aquellos casos donde la sus-
ceptibilidad a la HM se asocia a un patrén hereditario
autosémico dominante, los hijos y hermanos de estos
pacientes con susceptibilidad a la HM tienen un 50%
de probabilidad de heredar el gen de la HM y por tan-
to de padecerla también. Sin embargo, aquellos que
son portadores de esta susceptibilidad pueden desco-
nocer absolutamente este riesgo a menos de que ellos
o algtin miembro de sus familias, en relacion a la anes-
tesia, desarrollen una crisis que amenace sus vidas. Es
importante saber ademads, que no todos los portadores
del defecto genético relacionado con la HM desarro-
llan un episodio critico en cada exposicion a los anes-
tésicos desencadenantes. De hecho, aproximadamente
dos tercios de los pacientes susceptibles a la HM
manifiestan el sindrome al administrar la primera
anestesia general y el tercio restante en las anestesias
posteriores.

La HM es un claro ejemplo de enfermedad farma-
cogenética, donde los pacientes susceptibles padecen
una predisposicion basada en polimorfismos genéticos
desarrolldndola si son expuestos a unos determinados
factores ambientales desencadenantes, como son en
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este caso los anestésicos halogenados o la succinilco-
lina. Inicialmente, se descubridé un gen implicado en la
hipertermia maligna, localizado en el cromosoma 19
(mutacion MHS1), donde también se hallan los genes
que codifican los receptores de rianodina, reguladores
de la liberacion del calcio del reticulo sarcoplasmatico
del musculo esquelético, que a menudo se hallan afec-
tados, concretamente el gen regulador del receptor de
rianodina del musculo esquelético en su isoforma tipo
I (RYR1).

De hecho, hay una raza de cerdos con susceptibili-
dad a la hipertermia maligna que padece una mutacion
en el gen del receptor de la rianodina. La realidad
genética en el ser humano, sin embargo es mas com-
pleja. Se conocen 2 genes relacionados con la suscep-
tibilidad a la HM y al menos otros 4 se hallan en pro-
ceso de su identificacion definitiva (Tabla 1).

2.1. Incidencia

La incidencia exacta no se conoce. Hay multitud de
trabajos, que abarcan rangos tan dispares desde 1 entre
cada 200 anestesias' a 1 de cada 250.000 anestesias,
dependiendo de la zona geografica'?. Las tasas de inci-
dencia en EEUU varian entre 1/5000 y 1/65.000 anes-
tesias, aunque suele aceptarse la cifra de 1/14.000
anestesias como el promedio mdés fiable, valor que
aumenta a 1/2.500 anestesias en el caso de cirugia del
estrabismo. La incidencia puede variar también segin
la distribucién geogréfica y la concentracién de fami-
lias susceptibles a HM en una determinada zona (ej.
Wisconsin, Nebraska, West Virginia y Michigan son
areas de alta incidencia en EEUU).

La HM suele darse en nifios o en adultos jovenes,
pero se ha comunicado en edades extremas (desde los
2 meses a los 70 afos).

En Espafia la HM es rarisima en la poblacién aut6c-
tona, no existiendo estadisticas fidedignas de su inci-
dencia. En la pagina web del Instituto de Salud Carlos
III, en su seccidn del Instituto para la investigacion de
enfermedades raras se estima una frecuencia de
1:14.000 actos anestésicos en nifios y 1:40.000 en
adultos®”. Sin embargo, la creciente marea de pobla-
cién extranjera, especialmente en ciertas zonas del
pais, ya sea por la inmigracién o el turismo, hace que
la posibilidad de encontrar a estos pacientes sea bas-
tante real. Si a esto afiadimos que la HM es un proce-
so de mortalidad elevada, a pesar de un correcto diag-
néstico y un adecuado tratamiento, queda patente la
necesidad de disponer de protocolos de actuacién en la
atencion a estos pacientes. Es precisamente la escasa
incidencia de la poblacién nacional en HM un aspecto
que juega en nuestra contra, ya que por una parte, pen-
samos que no nos puede pasar, y esto dificulta el
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