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DESCRIPTORES: Resumen

Hipertermia Maligna; Justificativa y objetivos: La hipertermia maligna (HM) es un trastorno farmacogenético de la
ANESTESICOS, Volatil, musculatura esquelética, caracterizado por un estado hipermetabolico después de la anestesia
sevoflurano; con la succinilcolina y/o agentes anestésicos volatiles. Varios sindromes neuromusculares estan
BOQUEANTE asociados con la susceptibilidad, sin embargo el sindrome de Moebius no se describe. El dantroleno
NEUROMUSCULAR, es el farmaco de eleccion para el tratamiento. La recrudescencia puede ocurrir incluso en un
Succinilcolina; 20% de los casos después del tratamiento del evento inicial.

Sindrome de Moebius. Relato del Caso: Lactante, masculino, primer gemelo, 7 meses, 6,5 kg. Portador del sindrome

de Moebius. Ingresado para la correccion del pie zambo congénito. Presentdé HM después de la
exposicion al sevoflurano y a la succinilcolina, que fue rapidamente revertida con dantroleno,
siendo que el farmaco se mantuvo por 24 horas. Diez horas después de la interrupcion del
dantroleno, hubo recrudescencia de la HM, que no respondi6 satisfactoriamente al tratamiento
y la paciente fallecio.

Discusion: Enfermedades musculoesqueléticas en nifios estan asociadas con el aumento de riesgo
para el desarrollo de MH, aunque el sindrome de Moebius todavia no haya sido descrito. El
dantroleno es un farmaco de eleccion para el tratamiento del sindrome, y esta indicada la profilaxis
durante las primeras 24 a 48 horas del episodio inicial. Los principales factores asociados con la
recrudescencia son: tipo muscular, larga latencia después de la exposicion anestésica y aumento
de la temperatura. El nifio tenia solamente un factor de riesgo. Este caso nos hace reflexionar
sobre lo que debemos hacer con los nifios que tengan la enfermedad musculoesquelética debiendo
mantener el tratamiento durante 48 horas.
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Introduccién

La hipertermia maligna (HM) es un trastorno farmacogené-
tico de la musculatura esquelética, de caracter hereditario,
caracterizada por un estado hipermetabdlico después de
la anestesia con la succinilcolina y/o agentes anestésicos
volatiles 3.

El diagnostico inicial es clinico, caracterizado principal-
mente por la taquicardia y el aumento del diéxido de carbono
espirado. En la fase tardia, se da un rapido aumento de la
temperatura corporal y una extrema acidosis. Hay pérdida
aguda del control de los niveles del ion calcio intracelular y
el aumento descontrolado del metabolismo de la musculatura
esquelética que puede llegar a una grave rabdomiolisis 4.

En la década de los 1980, el test de contractura cafeina
halotano se convirtio en el test de diagnostico estandar oro
para HMy una variedad de desdrdenes neuromusculares aso-
ciados con la susceptibilidad al sindrome. Siendo descritas la
distrofia muscular de Duchenne, miotonia congénita, distrofia
miotonica, miopatias inespecificas, Central Core Disease,
King-Denborough, osteogénesis imperfecta y el sindrome de
Schwartz-Jampel °.

La incidenciay la prevalencia de la HM pueden variar, sin
diferencia en cuanto al sexo o a la etnia. La incidencia varia
de acuerdo con la edad, aproximadamente 1:50.000 adultos
y 1:15.000 nifos ¢°.

El mecanismo fisiopatoldgico esta asociado con la muta-
cion del receptor rianodina tipo 1 (RYR1), que es el respon-
sable de la liberacion de calcio del reticulo sarcoplasmatico.
En aproximadamente 50% de las familias susceptibles existe
mutacion en el RYR1 "3,

El aparecimiento de HM puede ser observado en la pri-
mera exposicion o en exposiciones posteriores a agentes
halogenados 15,

Hoy por hoy, el dantroleno todavia permanece siendo la
base primaria para el éxito terapéutico de la HM 67,

La recrudescencia del sindrome puede suceder en un
20% de los casos, la mayoria ocurriendo en 16 horas desde
el surgimiento del cuadro clinico inicial .

El sindrome de Moebius es un trastorno raro, caracteriza-
do por la paralisis facial uni o bilateral y por defectos de mo-
vimientos extraoculares, secundario a la paralisis congénita
de los nervios facial (VII) y abducente (VI) 2. Viene acom-
panada de la disfuncion de otros nervios craneales, anormali-
dades orofaciales, hipotonia musculoesquelética y anomalias
ortopédicas, entre ellas el pie zambo congénito 2'.

Hasta el momento no existe una descripcion en la litera-
tura acerca de la asociacion entre el sindrome de Moebius y
la hipertermia maligna. El objetivo de este relato es describir
un caso de hipertermia maligna en un lactante portador del
sindrome de Moebius, el manejo y su resultado.

Relato del Caso

Lactante, masculino, gemelo primero, 7 meses, 6,5 kg, con
un historial de prematuridad, nacié con 34 semanas de edad
gestacional, portador del sindrome de Moebius. Fue ingre-
sado para la correccion quirlrgica del pie zambo congénito.
Tenia un desarrollo compatible con la edad. Los examenes
laboratoriales eran normales. Se negd una intervencion
quirdrgica previa y en la familia no habia relatos de intercu-
rrencias con anestesia general. A su llegada al quiréfano, se

le monitorizd con electrocardioscopio, oximetria de pulso y
presion arterial no invasiva. Después de la preoxigenacion por
5 minutos, se inicid la induccion inhalatoria con sevoflurano
al 3%, seguido de venoclisis. Posteriormente a la exposicion
al halogenado, hubo hipertonia y agitacion del lactante, que
fue interpretada como la falta de un plan anestésico. Como
conducta, se aumentd la concentracion de sevoflurano para
8% y se administro atropina 20 mcg.kg'y relajacion muscular
con succinilcolina 1 mg.kg"', acusando hipertonia adicional,
contraccion muscular generalizada, incluso del mdsculo ma-
setero, que imposibilito la intubacion orotraqueal y perjudico
la ventilacion bajo mascarilla, con la consecuente desatura-
cion. Se penso en la hipotesis de HM, se interrumpio la admi-
nistracion del sevoflurano, se administré el rocuronio 1 mg.
kg' con el objetivo de facilitar la intubacion orotraqueal.
El nifio fue intubado. La cirugia fue cancelada. El paciente
fue monitorizado con P_CO,, temperatura axilar y presion
arterial invasiva. En los primeros 10 minutos después de la
exposicion a los agentes desencadenadores, hubo un progre-
sivo aumento del P CO, (niveles proximos a 80 mm Hg), a
pesar de la hiperventilacion; taquicardia (frecuencia inicial
150 lpm, con evolucién para 180 lpm); hipertension arterial
(120/80 mm Hg) incluso usando el midazolam 0,1 mg.kg™.
Después de 20 minutos del evento, se observo la hiperter-
mia (T = 38° C). Se recopilaron examenes de laboratorio
(gasometria arterial y electrolitos) y se instituyeron medidas
generales y especificas para HM.

Se administro ringer con lactato con glucosa al 1% (20 mL.
kg) y se procedio al enfriamiento con medios fisicos (sistema
de refrigeracion de aire, compresas frias y suero enfriado). El
paciente fue hiperventilado con O, al 100%, y se logré reducir
el P,,CO, a 45 mm Hg. Después de obtener el resultado de la
gasometria arterial y electrolitos (Tabla 1), se diagnosticd
acidosis metabdlica mixta asociada a hiperpotasemia, ad-
ministrandose NaHCO, 8,4% 1 mEq.kg", gluconato de calcio
al 10% 20 mg.kg", bolo de ringer lactato 20 mL.kg", y se
procedio al tratamiento especifico para HM con dantroleno
2,5 mg.kg", que ocurrié aproximadamente 60 minutos des-
pués del inicio de los signos y de los sintomas.

Se observo una mejoria del cuadro general después de
la administracion del dantroleno. El lactante fue derivado
todavia intubado y sedado a la Unidad de Cuidados Intensivos.
El dantroleno se prescribio en una dosis de 1 mg.kg' de 6/6h.
Se recogio la curva laboratorial de los examenes, para evaluar
el grado de destruccion muscular, gasometria y electrolitos
(Tabla 2). Los parametros clinicos a su entrada a la UCI eran

Tabla 1 Resultados de Gasometria Arterial e Eletrolitos.

aG:;c:gcrtria Electrolitos

pH 7,17 mm Hg  Na+ 139,7 mEq.L"
pCO, 55,7 mm Hg K+ 5,1 mEq.L"
pO, 297 mm Hg Glucemia 334 mg.dL"’
SatO, 99%

HCO, std 17,4 mEq.L’

BE (-8,6)
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Tabla 2 Curva Laboratorial de Exames em Terapia
Intensiva (UTI).

Examenes Entrada en UCI 24 h después de la
entrada en la UCI

pH 7,37 7,4

pO, 135 mm Hg 132,8 mm Hg

pCO, 45,1 mm Hg 40 mm Hg

HCO, 25,5 mg.dL 24 mg.dL’

SatO, 98% 98%

Na+ 136 mEq.L" 136 mEqLL’

K+ 5,1 mEq.L"’ 3,17 mEq.L"

Ca++ 9,6 mg.dL"

TGO 78 U.L 50 U.L

TGP 23 U.L! 25 U.L!

LDH 1.691 U.L"

FA 452 U.L!

CPK 524 U.L" 323 U.L!

Glucemia 524 mg.dL" 118 mg.dL"

TGO: Transaminasa glutamico oxalacética; TGP: Transaminasa
glutamico pirGvica; FA: Fosfatasa alcalina; CPK:
Creatinofosfoquinasa; LDH: Lactato desidrogenasa.

Tabla 3 Resultados na Evolucao de Gasometria Arterial
e Eletrolitos.

Sratseorrinael‘tria Electrolitos

pH 6,8 Na+ 122 mEq.L"’
pCO, 91 mm Hg K+ 6,6 mEq.L’
pO, 113 mm Hg Glucemia 425 mg.dL"
SatO, 99%

HCO, std 31 mEq.L"

BE (-) 6

satisfactorios. No ocurrié hipertermia, taquicardia, hiper-
tensién o desaturacion.

Durante 16 horas de permanencia en la UCI, el paciente
se mantuvo en ventilacion mecanica bajo sedacion y anal-
gesia continuadas, con midazolam y fentanilo, presentando
parametros fisiologicos. Continuamos con la administracion
de dantroleno 1 mg.kg" de 6/6h, y se recogieron nuevos
examenes 24 horas después de su entrada a la UCI (Tabla 2).
Tomando como base los parametros clinicos que eran nor-
males, y los examenes de laboratorio, que también eran
normales, se decidimos apagar la sedacion e interrumpir el
dantroleno 24 horas después del episodio de HM. Sin em-
bargo, transcurridas 10 horas de la suspension de aquellos y

alcanzando 36 horas del episodio de HM, con el nifio todavia
en ventilacion mecanica, se comprobo la evolucion con hiper-
tension 120/70 mm Hg y taquicardia 180 lpm, aunque afebril.
Present¢ insuficiencia respiratoria con SatO, llegando a 80%,
a pesar de FiO, de 100%, a pesar de una ventilacion mecanica
apropiada y de una radiografia de torax sin alteraciones. Se
realizaron nuevos examenes laboratoriales (Tabla 3), la gaso-
metria arterial mostré una acidosis respiratoria importante,
hipercalemia e hiperglicemia. Quedaron arritmias cardiacas
(extrasistoles), desaturacion y bradicardia con parada car-
diorrespiratoria (PCR). Se procedi6 al protocolo de PCR y se
reintrodujo el dantroleno 1 mg.kg", sin éxito. El lactante
fallecié por PCR en asistolia.

Discusion

La HM es una situacion clinica potencialmente fatal. Los
criterios usados en la Escala de Graduacion Clinica para HM
son: acidosis respiratoria caracterizada por CO, espirado
(ETCO,) > 55 mm Hg; PaCO, observada en la gasometria
arterial > 60 mm Hg; manifestacion cardiaca inexplicada
caracterizada por taquicardia sinusal, taquicardia ventricular
o fibrilacion ventricular; acidosis metabolica demostrada
por déficit de base > 8 mEq.L"; pH < 7,25; rigidez muscular
generalizada; importante rigidez del musculo masetero;
lisis muscular representada por una concentracion sérica
de creatinofosfoquinasa (CPK) > 20.000 unidades.L; orina
oscura; exceso de mioglobina dosificado en la orina o en el
plasma; potasio plasmatico > 6 mEq.L'; elevacion rapida de
la temperatura; temperatura > 38,8°C; reversion rapida de
los signos de HM con administracion de dantroleno; eleva-
cion de la concentracion sérica de creatinofosfoquinasa en
reposo; historial familiar consistente con la herencia auto-
somica dominante 2. El lactante en cuestion tenia criterios
diagnosticos clinicos clasicos para la HM.

En un estudio norteamericano que analiz6 286 casos de
HM entre 1987 y 2006 se pudo notar que los signos clinicos
que se manifestaron con mas frecuencia fueron: hipercarbia
(92,2%), taquicardia sinusal (72,9%), rapido aumento de la
temperatura central (64,7%), rigidez muscular generali-
zada (40,8%), espasmo de masetero (26,7%) y sudoracion
(17,6%) 2. Corroborando con las manifestaciones clinicas
del lactante.

El punto esencial del manejo y del tratamiento de la
crisis aguda es la inmediata interrupcion del agente desen-
cadenante, seguida de la hiperventilacion, asociada con la
administracion de dantroleno en dosis de 2,5 mg.kg', que
puede ser repetida hasta abortar la crisis de HM, siendo
10 mg.kg"' la dosis limite sugerida, y pudiendo aumentar esa
dosificacion dependiendo del caso. Se recomienda iniciar las
medidas de enfriamiento; tratar arritmias si fuere preciso;
no usar el bloqueador de canal de calcio; solicitar exame-
nes: gasometria arterial, electrolitos, creatinofosfoquinasa
(CPK), mioglobina plasmatica y urinaria, chequear perfil
de coagulacion a cada 6 a 12 horas; tratar la hipercalemia
cuando esté indicado; continuar con el dantroleno en la
dosis de 1 mg.kg" a cada 4 a 8 horas durante 24 a 48 horas.
El débito urinario deseado es de 2 mL.kg'.min-1, pudiendo
ser estimulado con manitol, furosemida y fluidos se fuere
preciso; evaluar la necesidad para la monitorizacién invasiva
y la ventilacion controlada mecanica; observar el paciente
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en la Unidad de Cuidados Intensivos durante por lo menos 36
horas. Se recomienda derivar al paciente y a los parientes a
un centro que realice test de contractura cafeina-halotano
o test de ADN. Los pacientes que fueron afectados por HM
deben recibir dantroleno y ser monitorizados de cerca por
48 a 72 horas, una vez que incluso pese al tratamiento con
dantroleno, un 20% de ellos pueden presentar recrudescencia
del sindrome 822,

En el caso del lactante descrito, se secundaron todas
las recomendaciones, siendo administrado el dantroleno
a intervalos de 6/6 horas durante las 24 horas después del
cuadro inicial, conforme a lo recomendado en la literatura,
habiendo recrudescencia 10 horas después de la interrupcion
del tratamiento medicamentoso.

En la evaluacion laboratorial posteriormente al evento,
los test para la coagulacion intravascular diseminada (CID)
deben estar incluidos, como también la observacion de
mioglobinuria y la funcién renal. La CID es mas frecuente
cuando la temperatura corporal exceda los 41°C 2. En el
caso descrito, la lisis muscular no fue intensa, como quedd
demostrado en los examenes iniciales, y tampoco hubo mio-
globinuria, tal vez debido a que el tratamiento fue instituido
muy rapidamente.

Actualmente el dantroleno es el Unico tratamiento especi-
fico para la HM. Y ya que ese sindrome se presenta con signos
inespecificos y en razon de que la demora en la implantacion
de su tratamiento puede conllevar a la muerte, ese farmaco
debe ser administrado en cuanto se sospeche de HM. Sin
embargo, el dantroleno no esta exento de complicaciones,
siendo la hepatotoxicidad uno de sus potenciales efectos
adversos '>?4. En un analisis de 368 pacientes que recibieron
el dantroleno para el tratamiento de HM, las complicaciones
mas frecuentes fueron: debilidad muscular (21,7%), flebitis
(9%), incomodidad gastrointestinal (4,1%) y fracaso respira-
torio (3,8%) 2. Existen relatos de apnea en recién nacidos y
en lactantes después del de ese farmaco 267,

Teniendo en cuenta la toxicidad potencial del dantroleno
y sus efectos relacionados con la depresion respiratoria en
el lactante, junto con las complicaciones asociadas con la
ventilacion mecanica prolongada 2, se decidio interrumpir
el dantroleno 24 horas después. Desdichadamente acaecio
una recrudescencia del sindrome 10 horas después de la
interrupcion del tratamiento.

La recrudescencia se define como el desarrollo de signos
de HM 2 horas después del tratamiento del evento inicial. Los
signos clinicos de recrudescencia incluyen un aumento de la
frecuencia cardiaca, de la ventilacion minuto para el mante-
nimiento de la PaCO, y el aumento de la temperatura. En un
estudio caso-control se recolectaron datos de 308 pacientes
que tenian HM, 63 recrudescentes y 245 del grupo control. La
recrudescencia se dio entre 2,5 a 72 horas después del episo-
dio de HM, con un 80% de los casos en las 16 horas iniciales.
Los tres principales factores asociados con la recrudescencia
fueron de tipo muscular, larga latencia del episodio de HM
después de la induccion anestésica y el aumento de la tem-
peratura '8, El lactante de este caso, presentaba solamente
un factor de riesgo para la recrudescencia (aumento de la
temperatura al momento del episodio inicial), ocurriendo 36
horas después del episodio inicial y 10 horas después de la
interrupcion del tratamiento con dantroleno.

Teniendo la HM un fuerte caracter genético y teniendo
el paciente en cuestion un hermano gemelo univitelino, el
test de contractura en su gemelo seria extremadamente
beneficioso en el diagnostico del sindrome. Sin embargo,
la no recomendacion de ese examen diagnostico en nifos
por debajo de los 20 kg impide su realizacion 2. De esa
forma, la clarificacion y los consejos a la familia fueron
adoptados como via de prevencion de la morbilidad en el
otro gemelo.

En un estudio que evalud cuantitativamente la existencia
de comorbilidades y el diagnostico HM, se observé que cuan-
do se comparaban con la poblacion pediatrica en general,
los nifios con diagnostico de HM tuvieron significativamente
comorbilidades del tipo: enfermedades del sistema muscu-
loesquelético y tejido conectivo, enfermedades del sistema
circulatorio y anomalias congénitas. El diagnostico especifico
que estuvo mas fuertemente asociado a la HM fue la distrofia
muscular ¥, El nifio descrito tenia un sindrome musculoesque-
lético que respaldaba los hallazgos del citado estudio.

Habiendo reflexionado al respecto, entendemos que
debemos estar muy atentos a los nifios que presenten comor-
bilidades, especialmente los sindromes musculo esqueléticos
y las distrofias musculares. Comprendemos la importancia de
la administracion del dantroleno por un tiempo superior a las
24 horas. Pensamos que es necesario un mayor entendimiento
es ese sindrome por parte de los anestesiologos del equipo
de cuidados intensivos y de otros profesionales, y que la
posibilidad de la recrudescencia de la HM debe ser siempre
barajada. Ademas, la disponibilidad del dantroleno en todos
los hospitales es esencial para el manejo de los casos, sien-
do importante también, desarrollar investigaciones sobre
nuevos farmacos especificos para HM, como el azumolene,
posiblemente menos toxico 3'.
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