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Hipertermia Maligna: Aspectos Moleculares y Clinicos
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Resumen: Correia ACC, Silva PCB, Silva BA — Hipertermia Maligna: Aspectos Moleculares y Clinicos.

Contenido: La hipertermia maligna (HM) es una enfermedad farmacogenética potencialmente letal que afecta a individuos genéticamente pre-
dispuestos. Se manifiesta en los individuos susceptibles en respuesta a la exposicién a los anestésicos inhalatorios, relajantes musculares
despolarizantes o actividad fisica extrema en ambientes calientes. Durante la exposicion a esos agentes desencadenantes, existe un aumento
rapido y constante de la concentracion de calcio mioplasmatico (Ca2*) inducido por la hiperactivacion de los receptores de rianodina (RYR1) del
musculo esquelético, causando una alteracion profunda en la homeostasa de Ca?+, y caracterizando un estado hipermetabdlico. RYR1, canales
de liberacion de Ca?* del reticulo sarcoplasmatico, es la principal region de susceptibilidad a la HM. Varias mutaciones en el gen que codifica la
proteina RYR1 han sido identificadas, pero otros genes pueden estar involucrados también. Actualmente, el método estandar para el diagnos-
tico de la sensibilidad a la HM es el test de contractura muscular para la exposicién al halotano-cafeina (CHCT) y el unico tratamiento es el uso
de dantroleno. Sin embargo, con los avances en el campo de la genética molecular, un pleno entendimiento de la etiologia de la enfermedad
puede ser suministrado, favoreciendo asi el desarrollo de un diagndstico preciso, menos invasivo, con el test de ADN, y también proporcionar el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento de la HM. Por eso, esta breve revision intenta integrar los aspectos clinicos y

moleculares de la HM, reuniendo informaciones para lograr una mejor comprension de esa canalopatia.

Descriptores: ANESTESICOS, Volatil; BLOQUEANTE MUSCULAR; Calcio; Hipertermia Maligna; Rianodina.
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INTRODUCCION

La hipertermia maligna (HM) es un desorden farmacogenéti-
co potencialmente fatal. Durante una crisis de HM, los anesté-
sicos inhalatorios, los relajantes musculares despolarizantes
(succinilcolina) o una actividad fisica extrema en ambientes
calientes son los detonantes para desencadenar una enorme
acumulacion de calcio (Ca?*) en el mioplasma, conllevando a
una aceleracion del metabolismo y a una actividad contractil
del musculo esquelético. Ese estado hipermetabdlico genera
calor y conlleva a la hipoxemia, acidosis metabdlica, rabdo-
miolisis y a un rapido aumento de la temperatura corporal,
que puede ser fatal si no se reconoce y se trata rapidamen-
te 12,

Esa liberacion del Ca?+ en el mioplasma ocurre a causa de
una despolarizacion de la membrana que induce a cambios
conformacionales en los canales de calcio del tipo-L (Cay-L)
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(o receptores dihidropiridinicos, DHPRs) que conllevan a la
activacion de los canales de liberacion de Ca?* del reticulo
sarcoplasmatico (o receptores de rianodina del musculo es-
quelético subtipo 1, RyR1). Esa interaccion funcional entre
DHPRs y RyRs, de transformar el impulso eléctrico en qui-
mico a menudo se conoce como acoplamiento excitacion-
contraccion (E-C) 34.

Varias mutaciones en el gen RyR1 ya han sido identifica-
das y han sido implicadas en una amplia gama de canalopa-
tias siendo ese defecto el principal responsable de la sus-
ceptibilidad a la HM. Sin embargo, otros genes pueden estar
involucrados 2. Esa variacién de genes relacionados con la
susceptibilidad a la HM es la gran causa de las diferentes
manifestaciones del sindrome 5.

Por lo tanto, este trabajo intenta hacer una revisién sobre
las bases moleculares y fisiologicas de los RyRs, ademas de
delinear los factores fisiopatoldgicos y genéticos involucrados
en la hipertermia maligna. Con el objetivo de presentar una
fuente condensada y actualizada de informacion cientifica
para profesionales del area de la salud e integrar los aspec-
tos moleculares y clinicos para lograr una mejor comprension
de esa canalopatia.

RECEPTORES DE RIANODINA (RYRs)

Clasificacion y ubicacion

Los receptores de rianodina (RyRs) son canales de cationes
de alta conductancia que liberan Ca?* de las reservas intra-

celulares, tales como el reticulo endo/sarcoplasmatico (RE/
RS) 6. Los RyRs son omnipresentes en todos los tipos de cé-



CORREIA, SILVA, SILVA

lulas y estan involucrados en una variedad de procesos celu-
lares (acoplamiento E-C, neurotransmision, secrecion, etc.) 4.
Existen tres isoformas conocidas de RyRs en mamiferos y
se clasificaron de acuerdo con el tejido que inicialmente fue
identificado: RyR1 es la isoforma dominante en el musculo
esquelético, a menudo conocido como receptor de rianodina
esquelético; RyR2 se encuentra en el musculo cardiaco, tam-
bién conocido como receptor de rianodina cardiaco; y RyR3
se expresa en bajos niveles en muchos tejidos, pero esta
principalmente asociado con el diafragma y el cerebro 7.

Estructura molecular

Los RyRs son homotetrameros con una masa molecular de
aproximadamente 560 kDa y se caracterizan por presentar
una forma de campana 8 (Figura 1). Presentan ~70% de la
secuencia de aminoacidos homdlogos y el mayor nivel de si-
militud esta en la regién C-terminal. En todas las isoformas la
porcion C-terminal de la proteina contiene los dominios trans-
membrana. Segun andlisis sistematicas, sugerimos entre
cuatro y 12 segmentos transmembranales por subunidad del
RyR 0 (Figura 2). También existe un gran dominio N-terminal
citoplasmatico, conteniendo sitios de conexion para protei-
nas y otros canales moduladores (ej. canales de Ca?*) que
controlan el estado de actividad del RyR 5. Cada subunidad
del RyR esta fuertemente asociada con una proteina de 12
kDa, FKBP12, que modula los parametros de abertura (pro-
babilidad de que el canal esté abierto y tempo promedio de
abertura) 18,

Lumen del RS

Activadores y bloqueantes

Los receptores RyRs son regulados por varios procesos celu-
lares, agentes fisioldgicos, sustancias farmacoldgicas y por di-
ferentes proteinas asociadas que figuran en las Tablas | y II.

Papel de los RyRs en el acoplamiento excitacion-
contraccion (E-C)

Existe una clara evidencia de que los RyRs interactian con
los DHPRs en las proximidades del tubulo T en la membrana.
Esa interaccion funcional entre los DHPRs y RYRs es a me-
nudo conocida como acoplamiento E-C, que es la transforma-
cion de una sefal eléctrica en una sefial quimica, y esos re-
ceptores desempefian un importante papel en ese proceso *.
Las tres isoformas de RyR genéticamente distintas (RyR1,
RyR2 y RyR3) tienen una liberacién de Ca?* inducida por Ca?
(CICR), un proceso por medio del cual el propio Ca?* activa
el canal para liberar Ca?* 28, El DHPR es un canal de Ca?*
del tipo L, también conocido como Cay1; la subunidad o de
ese canal es la unidad formadora del poro, funciona como
un sensor de voltaje y responde a variaciones del potencial
de membrana. Esa subunidad a es la regién donde existe
una conexion de las dihidropiridinas. Hay varias isoformas de
ese canal, siendo clasificadas de acuerdo con su ubicacion,
por ejemplo, el subtipo Cay1.1 esta presente en el musculo
esquelético y el Cay1.2 en el musculo cardiaco .

En el musculo esquelético el acoplamiento E-C no necesi-
ta la entrada de Ca?* extracelular. La liberacion de Ca?*por el

Figura 1 Dos Subunidades Opuestas del Tetramero RyR1 aparecen en una Vision Lateral.

Figura adaptada de Serysheva y col. °
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Tabla | — Sustancias Exégenas que Regulan los RyRs

HIPERTERMIA MALIGNA: ASPECTOS MOLECULARES Y CLINICOS

Nombre comun Naturaleza quimica Efecto en la Intervalo de Uso farmacolégico o Referencias
actividad de  concentracion clinico
los RYRs
Rianodina Alcaloide +/- nM-mM Inadecuado Fill y Copello 4
4-cloro-meta- Fenol clorado + pM-mM Fungicida Mackrill ¢,
cresol (CmC) Fessenden y col. 17
Cafeina Metilxantina + mM Estimulante Mackrill ¢
Dantrolene Derivados da - my Tratamiento de hipertermia Mackrill 6,
hidantoina maligna, espasticidad Paul-Pletzer y col. '8
muscular
Procaina 'y Amino éster - pM-mM Anestésico local Mackrill ¢, Brum y col. ®
tetracaina
Rojo de rutenio Col_ora_n’te_ - nM-pM - Mackrill &
policatiénico
Tabla Il — Agentes Fisioldgicos que Regulan los RyRs
Nombre comun Naturaleza Efectoy en la Intervalo de Comentarios Referencias
quimica actividad de concentracion
los RYRs
Ca?* citosdlico lon +/- pM/mM Inhibe o bloquea dependiendo de la Fill y Copello
concentracion
ATP Nucleétido + mM RyR1 es mas sensible al ATP que los Copello y col. 20
otros subtipos de RyR
Mg?* lon - mM El Mg?* compite con el Ca?* por su sitio  Copello y col. 20,
de activacion en el RyR1 Steele y Duke 21
Estado REDOX  Estado +/- - Estado oxidante aumenta la actividad Voss y col. 2
oxidante o del canal e el estado reductor
reductor disminuye
ADP-ribosis Metabolito + - Puede activar la Ca?+-ATPasa, lo que Copello y col. 20,
ciclico de la indirectamente activa el receptor RYR Lukyanenko y col. 23
nicotinamida
adenina
dinucleétido
fosfato
(NADP)
Fosforilacion Adicién de +/- - Proteina cinasa A (PKA) activa y Reiken y col. 24
un grupo proteina fosfatasa 1 (PP1) bloquea el
fosfato RYR
Calmodulina Proteina +/- nM Activa con bajos niveles de Ca?* o Balshaw y col. 7,
accesoria bloquea con altos niveles de Ca2* Hamilton y col. 25
Calsequestrina Proteina +/- nM Necesidad de mas estudios Fill y Copello 4,
accesoria Beard y col. 26
FKPB12 Proteina - - Disminuye la probabilidad de abertura Mackrill ©
accesoria y la frecuencia del RyR
Caltabinat Proteina - - Estabiliza es estado cerrado del RyR Bellinger y col. 27
accesoria
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Membrana
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Figura 2. Modelos de Regiones Transmembranales del RyR1.
(A) Modelo de Takeshima y col. ''. (B) Modelo de Zorzato y col. 2. (C)
Modelo de Du y col. '3. Figura adaptada de Hamilton 4.

Membrana

RyR1 (la isoforma predominante en el muisculo esquelético)
actua por medio de un cambio conformacional del sensor de
voltaje en el DHPR en la despolarizacion del tubulo T. Esa libe-
racion de Ca?* se entiende como siendo la liberacién de Ca?*
inducida por la despolarizacién (DICR) 2°. Estructuralmente
la organizacion del complejo DHPR-RyR1 se encuentra en
la proporcion de 4:1, donde el RyR1 esta fisicamente acopla-
do a cuatro Cay1.1 4 (Figura 3A). En el musculo cardiaco, en
contrapartida, la despolarizacion de la membrana plasmatica
activa el DHPR (Cay1.2) para permitir la entrada de Ca?* ex-
tracelular en las células. El Ca2* cuando entra, desencadena
la liberacion de Ca?+ por el RyR2 (la isoforma predominante
en el corazén), por medio del mecanismo CICR (liberacion
de Ca?* inducida por el proprio Ca2+) . Estructuralmente

CITOSOL

T-TUBULE

CITOSOL

Figura 3 Organizacién del Complejo DHPR-RyR en los Musculos
Esquelético (A) y Cardiaco (B).
Figura retirada de Fill y col. 4.

la organizacion del complejo DHPR-RyR2 es muy diferente
de la evidenciada en el musculo esquelético, en cerca de un
Cay 1.2 para cada cinco a diez RyR2, no estando alineados de
forma altamente ordenada # (Figura 3B).

Canalopatias correlacionadas

Los RyRs son codificados por tres genes distintos localizados
en los cromosomas humanos 19q13.1 (RyR1), 1942.1-1943
(RyR2) y 15gq14-q15 (RyR3) 3'. Las mutaciones en los dos
RyR1 y RyR2 se relacionen con enfermedades 4.

Hasta la actualidad, mas de 100 mutaciones en el gen
RyR1 ya fueron identificadas y estan agrupadas en tres re-
giones de las proteinas: N-terminal, Central y C-terminal 6.
Esas mutaciones se han implicado en una extensa gama de
condiciones, entre ellas estan la susceptibilidad a la hiper-
termia maligna y varias miopatias congénitas, lo que incluye
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enfermedad del nucleo central, miopatia de los mdltiples mini-
focos con oftalmoplegia externa y raramente, la miopatia cen-
tronuclear. Aunque la hipertermia maligna sea predominante-
mente heredada, la enfermedad del nicleo central involucra
tanto una herencia autosdmica dominante como recesiva. La
miopatia de los multiples minifocos con oftalmoplegia exter-
na esta asociada con la herencia recesiva y con los defectos
cuantitativos de la expresion del RyR1 32,

Las mutaciones en el gen RyR2 estan asociadas con dos
formas de arritmia inducida por estrés, denominadas taqui-
cardia ventricular polimérfica catecolaminérgica tipo 1, y una
forma de displasia arritmogénica del ventriculo derecho tipo
2. Existen mas de 80 mutaciones relacionadas con el gen
RyR2 y estan agrupadas en tres regiones de las proteinas,
analogas a la distribucion de las mutaciones del RyR1 6.

HIPERTERMIA MALIGNA
Concepto

La hipertermia maligna (HM), también conocida como hiperpi-
rexia maligna, es un desorden potencial farmacogenético letal
que afecta a individuos genéticamente predispuestos 233,

Etiologia

Se ha comprobado con efectividad que los individuos suscep-
tibles a la HM tienen un desorden del musculo esquelético
relacionado con una liberacién descontrolada de Ca2* del reti-
culo sarcoplasmatico 3. Dos genes se conocen relacionados
con la susceptibilidad a la HM y por los menos cuatro mas
estan en proceso de identificacion positiva ® (Tabla Ill). Los
individuos susceptibles a la HM responden de forma anormal
cuando se exponen a los anestésicos inhalatorios (halotano,
enflurano, isoflurano, desflurano, sevoflurano), relajantes
musculares despolarizantes (ej.: succinilcolina) o a una acti-
vidad fisica extrema en ambientes calientes '. Durante la ex-
posicidn a esos agentes desencadenantes, se da un aumento
rapido y constante de la concentraciéon mioplasmatica de Ca2*
a causa de la hiperactivacion del RyR1, lo que provoca una
profunda alteracion en la homeostasis del Ca?* y caracteriza
un estado hipermetabdlico 27

Epidemiologia

La HM se describié en todos los grupos étnicos. La suscepti-
bilidad ocurre igualmente en ambos sexos, aunque las crisis
sean mas comunes en los hombres. La incidencia de la HM
anestésica es de 1/50.000 pacientes adultos y 1/15.000 ni-
fos, aunque se hayan descrito casos en edades extremas.
La prevalencia real es dificil de definir a causa del apareci-
miento de individuos con ausencia o reacciones leves y de la
penetracion variable del rasgo heredado 34, La penetracion
incompleta indica que aunque el individuo tenga la mutacion
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genética para la susceptibilidad a la HM, eso no quiere decir
que esa disfuncion se expresara durante el primero agente
o incluso después de la exposicidon a un agente desencade-
nante 35,

Fisiopatologia

En condiciones normales, los niveles de Ca?* en el mioplas-
ma son controlados por el RyR1, por el DHPRy por el sistema
Ca?+-adenosina trifosfatasa (Ca?*-ATPasa) %. En la crisis de
HM existe una intensa alteracion en la homeostasis del Ca?+,
en que la hiperactivacion del RyR1 provoca un aumento en la
concentracion de Ca?* citoplasmatica, lo que trae como resul-
tado la activacion sustentada de la contracciéon muscular 8. A
veces, el primer sintoma puede ser la presencia de un espas-
mo del musculo masetero. Esa sefial se considera por mu-
chos autores como una sefal de sospecha del sindrome 5.

Los procesos de contraccion muscular y de reabsorcion
de ese exceso de Ca?* consumen grandes cantidades de
ATP y generan un exceso de calor (hipertermia), que es la
marca de la enfermedad 8. El agotamiento de las reservas
de ATP rompe la membrana del musculo esquelético y pro-
duce una extravasacién de los constituyentes celulares, que
incluyen potasio, creatina, fosfatos y mioglobina. La pérdida
del potasio a partir de las células del musculo trae una acido-
sis metabdlica y arritmias cardiacas 7. La disminucién de la
concentracion de ATP causa una rigidez muscular, una vez
que la presencia de ATP se hace necesaria para permitir la
relajacion muscular, ademas de la asociacion de filamentos
de actina y miosina para que el musculo quede rigido e inex-
tensible 18,

Un aumento potencial en el consumo de oxigeno por me-
dio de la glucdlisis y del metabolismo aerdbico descontrola-
dos conlleva a la hipoxia celular, acidosis lactica progresiva
y al exceso de generacion de dioxido de carbono 34. Por eso,
el signo inicial mas comun de la hipertermia maligna aguda
es un aumento inexplicable en los valores de la capnografia
(EtCO,), método que evalua el gradiente de CO, presente en
la espiracion, en la cual el exceso de CO, espirado no se re-
duce con facilidad con la ventilacion aumentada en minutos.
Esa elevacién del EtCO, esta asociada con la presencia de
taquicardia (a causa de la estimulaciéon simpéatica por la aci-
dosis) 5.

Ese estado hipermetabdlico genera calor y conlleva a la
hipoxemia, acidosis metabdlica, rabdomidlisis (destruccion de
las células musculares) y a un rapido aumento de la tempera-
tura corporal, que puede ser fatal si no se reconoce y se trata
a tiempo 2.

Signos y sintomas

El inicio de la hipertermia maligna aguda esta anunciado por
uno o mas signos de hipermetabolismo sistémico durante o
inmediatamente después de la administracion de algun agen-
te desencadenante 34. Los primeros sintomas son la taquicar-
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Tabla Il - Resumen de la Clasificacion de las Mutaciones Genéticas Asociadas con la Susceptibilidad para la Hipertermia Maligna
Mutacién Localizacion Comentarios
MSH1 Mutacién asociada con el gen RyR1 en el locus cromosémico Mutaciéon mas frecuentemente descrita (> 50%).
19913.1.
MSH2 Mutaciéon asociada con el locus cromosémico 17q11.2-q24, Descrita en las familias norteamericanas y
relacionado con el canal de sodio dependiente de voltaje del sudafricanas.
musculo esquelético. Posible gen: SCN4A
MSH3 Mutacién asociada con el locus cromosémico 7g21-g22, Los genes causantes todavia no han sido ubicados.
correspondiente al sitio que codifica la subunidad a.2/A del
receptor dihidropiridina, sensor de voltaje del tubulo-T para el
RyR. Posible gen: CACNL2A
MSH4 Mutacién asociada con el locus cromosémico 3q13.1. Los genes causantes todavia no han sido ubicados.
MSHS5 Mutacién asociada con el gen codificador de la subunidad o1 Presente en el 1% de los casos de hipertermia
del receptor de dihidropiridina en el locus cromosémico 1g32. maligna.
Gen CACLN1A3P
MSH6 Mutacién asociada con el locus cromosémico 5p. La validez para la mutacién MSH6 tiene que ser

confirmada.

Adaptado de Gémez 5, Litman y col. 34,

dia, hiperventilacion, rigidez muscular localizada, cianosis,
arritmias, sudoracion profunda e hipertermia. La crisis de HM
puede manifestarse tardiamente y de manera recurrente,
incluso después de la interrupcion de la administracion del
agente desencadenante en un 20% de los casos, y puede
ocurrir fiebre por encima de los 40°C, cianosis, mala perfusion
cutanea, inestabilidad presorica y rigidez muscular generali-
zada .

Las complicaciones adicionales y potencialmente fatales
incluyen la coagulacion intravascular diseminada, la insufi-
ciencia cardiaca congestiva, la isquemia intestinal y el sin-
drome compartimental de los miembros asociado a un edema
muscular profundo 34.

Diagnostico
Clinico

El diagnostico de la HM se basa en las presentaciones clinicas
y laboratoriales. La HM puede manifestarse inmediatamente
después de la exposicion a los agentes desencadenantes o
incluso algunas horas después de la interrupcion de su ad-
ministracion. Sin esa exposicion previa, normalmente no se
puede identificar a un paciente susceptible, lo que hace con
que el diagndstico clinico sea bastante dificil 333538,

Las crisis se clasifican de acuerdo con su presentacion
clinica y los sintomas pueden variar de acuerdo con la in-
tensidad de la crisis, de forma fulminante hasta los cuadros
abortivos 3 (Tabla IV).

Las manifestaciones iniciales mas comunes aparecen en la
Tabla V. Aunque sean inespecificas, tales manifestaciones ini-
ciales asociadas con la exposicion a los agentes desencade-

nantes, en ausencia de otra causa aparente, seran suficientes
para establecer un diagndstico preliminar de HM vy llevarnos
inmediatamente al tratamiento. La HM podra evolucionar ra-
pidamente, lo que acarrea el surgimiento de mas manifesta-
ciones clinicas y laboratoriales (Tabla V). Entre 12 y 24 horas
a partir del inicio de la crisis, se observa el pico de los niveles
plasmaticos de la enzima creatino cinasa (CPK). La confirma-
cién de la susceptibilidad dependera del resultado del test de
contractura al halotano y a la cafeina (TCHC), indicado sola-
mente después de tres meses posteriores a la crisis .

Laboratorial — Susceptibilidad a la HM
Creatino cinasa (CPK) en reposo

La elevacion de la CPK aparece en un 50% de los parientes
de pacientes con hipertermia maligna anestésica. La presen-
cia de CPK elevado en reposo, excluyendo en un ejercicio
extenuante o trauma muscular, tiene un valor relativo solo
para los parientes de casos susceptibles. Sin cualquier otra
explicacion, los niveles elevados de CPK en reposo nos traen
la sospecha de miopatia. Tales alteraciones son comunes y
no justifican la dosificacion de CPK plasmatica en la pobla-
cién en general 39,

Test de contraccion a la exposicion al halotano-cafeina
(TCHC)

Incluso en los casos clasicos, la confirmacion diagndstica es
obligatoria, porque sera a partir de los casos confirmados
que se hara la planificaciéon de la investigacion en los pa-
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Tabla IV — Clasificacion de las Crisis de Hipertermia Maligna

Fulminante clasica: potencialmente fatal; multiples manifestaciones metabdlicas y musculares.
Moderada: manifestaciones metabdlicas y musculares sin la gravedad de la forma fulminante.

Leve: discretas alteraciones metabdlicas sin las manifestaciones musculares.

Fulminante
Abortivas

Espasmo del masetero

Rigidez del masetero con evidencias de lesién muscular (p. €j., elevacion de la creatinoquinasa sérica y

mioglobinuria).

Rigidez del masetero asociada con alteraciones metabdlicas (p. €j., elevacion de la temperatura, arritmias

cardiacas).

Rigidez del masetero aislada.

Muerte subita o parada cardiaca inexplicadas durante la anestesia.

Atipicas

Otras: fiebre postoperatoria, rabdomidlisis, insuficiencia renal, antecedentes familiares sospechosos.

Adaptado de Amaral y col. 3.

Tabla V — Manifestaciones Clinicas de las Crisis de Hipertermia Maligna

Clinicas Laboratoriales
Inicial
Taquicardia Hipercapnia (acidosis respiratoria)
Elevacion progresiva del CO, exhalado Acidosis metabdlica
Taquipnea Hiperlacticidemia
Rigidez muscular localizada (incluyendo rigidez de masetero) Hipercalemia
Cianosis Desaturacion venosa central
Arritmias
Hipertermia
Sudoracién profusa
Tardia

Fiebre que rebasa los 40°C
Cianosis
Mala perfusién cutanea
Inestabilidad presoérica
Rigidez muscular generalizada

Mioglobinemia
Elevacion de la creatinoquinasa plasmatica
Elevacion de la creatininemia
Coagulacion intravascular diseminada

Adaptado de Amaral y col. 3.

rientes de los afectados. El test estandar adoptado para el
diagndstico de HM es el test de la contraccion a la exposicion
al halotano-cafeina (TCHC) 35. Por medio del andlisis de la
respuesta contractil a la exposicion a la cafeina y al halota-
no se puede hacer el desglose como pacientes susceptibles
(MHS) cuando la respuesta el anormal tanto para el halotano
como para la cafeina; normales (MHN) cuando la respuesta
es normal tanto al halotano como a la cafeina; y equivocados
(MHE) cuando la respuesta es anormal para el halotano o
para la cafeina. Todos los pacientes diagnosticados como
MHE son tratados como MHS a causa de la susceptibilidad.
El diagndstico clinico es considerado positivo cuando existe
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una contraccion > 0,5 g para el halotano 3% y > 0,3 g para
2 mM de cafeina “°.

El procedimiento de la preparacion de la biopsia muscular
difiere de acuerdo con los laboratorios. Unos siguen el pro-
tocolo de los Estados Unidos (97% de sensibilidad, pero con
una baja especificidad con 22% de falsos positivos), y otros
secundan el protocolo europeo, también conocido como test
de la contractura in vitro, que difiere del protocolo norteameri-
cano solamente porque incluye el uso de la rianodina o 4-clo-
ro-m-cresol (99% de sensibilidad y 94% de especificidad) 5.

En Brasil, tanto el Centro de Biopsia Muscular de la Uni-
versidad Federal de Rio de Janeiro como el Cedhima (Centro
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de Estudio, Diagndstico e Investigacion de Hipertermia Ma-
ligna) de la Facultad de Medicina de la Universidad de Sao
Paulo, usan el protocolo norteamericano para el diagndstico
de HM 41,

Test genético

A partir del primer caso relatado de HM, ya sospechabamos
que fuera un desorden con herencia familiar 4°. Con la demos-
tracion de que una mutacién en el gen que codifica el RyR1
en la musculatura de cerdos era la base de la HM, aumenté la
expectativa de un simple test de ADN en los seres humanos
para su diagndstico. Sin embargo, esa expectativa todavia
no fue concretada porque existen muchas mutaciones en el
musculo esquelético que pueden ser la causa para las dife-
rentes formas del sindrome 42 (Tabla Ill).

Las mutaciones relacionadas con los seis genes citados
corresponden a cerca de un 50% de las familias investiga-
das; en las familias restantes el gen involucrado todavia no
se conoce ¥. Ademds de eso, y a pesar de que la mutacion
MHS1 haya sido la Unica causa genética para MHS directa, la
presencia adicional de las mutaciones MHS3, MHS4 o MHS6
puede interactuar y aumentar la expresion del fenotipo en al-
gunos individuos “°.

No obstante, con el pasar del tiempo, un test de exactitud
con base en el DNA que se aplica a la mayoria de los pacien-
tes, estara a disposicion, y una vez identificada la mutacién
en un caso de HM, todos los miembros de la familia podran
ser testados para aquella mutacion exclusiva a partir de una
muestra de sangre. Un gran esfuerzo internacional esta en
marcha para clarificar la base genética molecular para la
HM 42,

Tratamiento

El protocolo de tratamiento de la hipertermia maligna, inter-
nacionalmente recomendado, se basa en la interrupcion de
la exposicién a los agentes desencadenantes, administracion
de medicamento especifico (dantroleno) y medidas de apoyo
o destinadas a la prevencion de complicaciones asociadas,
tales como:

1. Reemplazo del circuito de anestesia por otro no conta-
minado por agente anestésico;

2. Hiperventilacion del paciente con O, 100%;

Enfriamiento externo y si fuere necesario, también in-

terno;

Correccion de la acidosis metabdlica;

Reduccién de la hipercalemia;

Correccion de las arritmias cardiacas;

Mantenimiento de la diuresis 3235,

w

N o o~

Dantroleno

El dantroleno fue originalmente sintetizado por Snyder y col.
en 1967. Fue revelado como poseedor de propiedades rela-
jantes musculares después de la administracion intravenosa
en animales. Los estudios demostraron que esas propieda-
des relajantes son a causa de la depresion del acoplamiento
excitacion-contraccion (E-C). Se usd en un comienzo como
relajante muscular en el tratamiento a largo plazo de la espas-
ticidad de la musculatura esquelética 4. Ese medicamento ha
sido usado desde 1975, pero hoy su uso clinico se restringe a
la hipertermia maligna 4445

El dantroleno bloquea los RyRs, y actua directamente so-
bre las isoformas RyR1 y RyR3, reduce la activacion del ca-
nal por la calmodulina y disminuye la sensibilidad del canal al
Ca?*. El RyR2 no se bloquea por el dantroleno, lo que explica
el hecho de que el medicamento no tenga un efecto ionotropi-
co negativo sobre el corazén 7:1046,

La estructura molecular del dantroleno, un derivado hidan-
toinico, es planar. Es altamente lipofilico y por los tanto, poco
soluble en agua. Eso cred problemas para su introduccion en
la practica clinica hasta la década de 1980. El uso genera-
lizado tuvo que esperar una adecuada preparacion intrave-
nosa 47. Hoy por hoy, el dantroleno esta disponible para uso
intravenoso en frascos que contienen 20 mg de dantroleno
sadico liofilizado adicionados a 3 g de manitol para mejorar la
solubilidad en el agua. El contenido de los frascos debe ser
disuelto en 60 mL de agua, lo que produce una concentracion
final de dantroleno de 0,33 mg.mL' en pH 9,5. La solucién
alcalina resultante es altamente irritante para las venas peri-
féricas y debe ser inyectada en una vena de gran calibre o ser
infundida rapidamente 3.

La preparacion y la administracion rapidas del dantroleno
son imprescindibles. La terapia se inicia con la administracion
de 2,5 mg.kg'y debe ser repetida en intervalos de cinco mi-
nutos hasta la normalizacién del estado hipermetabdlico y el
desaparecimiento de todos los sintomas de la HM 48, La infu-
sién intravenosa continua de dantroleno en 10 mg.kg" debe
administrarse por lo menos 24 horas después de la terapia
inicial exitosa. La terapia de apoyo incluye el enfriamiento cor-
poral, la administracion de bicarbonato de sodio para tratar
la acidosis, betabloqueantes o lidocaina en caso de persis-
tencia de las arritmias cardiacas y furosemida e infusion de
glucosa-insulina en el caso de hipercalemia, hipercalcemia y
mioglobinuria. Por lo tanto, el rapido diagndstico produce un
tratamiento exitoso en la mayoria de los pacientes 3.

Azumoleno

El azumoleno es 30 veces mas soluble en agua que su ana-
logo el dantroleno. Eso se debe a la sustitucion del grupo fun-
cional para-nitrofenol del dantroleno por el grupo para-bromo-
fenilo. Cuando se le compara con el dantroleno, el azumoleno
se presenta equipotente en el tratamiento y en la prevencion
de las manifestaciones clinicas de la crisis de la HM inducida
por el halotano o la succinilcolina. En los estudios in vitro,
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se presentd equipotente para la relajacion de la musculatura
esquelética en cerdos, e in vivo fue mas potente en inhibir las
contracciones del musculo gastrocnemio. Ese medicamento
puede ser Util para el tratamiento de la HM en el futuro. Sin
embargo, por motivos econémicos, todavia no fue introduci-
do en la practica clinica 43.

PERSPECTIVAS

La elucidacion de la base genética molecular de la HM pre-
tende obtener un diagndstico presintomatico, sin la necesi-
dad de biopsias, ademas de un completo entendimiento de
la etiologia de la enfermedad. Con el progreso del mapeo
del genoma humano, se vislumbra un futuro promisorio en la
caracterizaciéon de nuevas mutaciones relacionadas con ese
sindrome y en el descubrimiento de la heterogeneidad gené-
tica de la HM, ya que las variaciones fenotipicas del sindrome
deben ser causadas por interacciones de diversos genes que
todavia no se conocen, como el gen RyR1.

En los ultimos afos ha existido un gran avance en el en-
tendimiento de la dindmica de la liberacién del Ca?+ a través
del RyR1, a partir de varias proteinas moduladoras de ese re-
ceptor. Por tanto, las investigaciones méas abarcadoras sobre
esas muchas proteinas moduladoras representan potenciales
objetivos terapéuticos. Frente a eso, estudios relacionados
con las propiedades del RyR1 podran generar resultados que
se puedan aplicar a la practica clinica, como farmacos que
aumenten o interrumpan las interacciones de esas proteinas
moduladoras al RyR1 y asi proporcionar el desarrollo de nue-
vas estrategias terapéuticas para el tratamiento de la HM.
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