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Hipertermia maligna
Aspectos historicos

DAGOBERTO OJEDA D"

ABSTRACT

Malignant hyperthermia is a sword of Damocles hanging upon the anesthesio-
logists, even in the XXIst century. Eventhough Malignant Hyperthemia’s known
history does not go beyond 1960, many of its actors are forgotten or unknown for
the new generations. The purpose of this article is to rescue the name of these cha-
racters and to honor their labor in a hostile enviroment when anesthesiology was
a specialty still developing and the exchange of and access to information among
the medical community were scarce and limited.

RESUMEN

La hipertermia maligna es una espada de Damocles que aun cuelga sobre las ca-
bezas de los anestesidlogos en el siglo XXI. La historia conocida de esta enfermedad
no va mas atrads que 1960, pese a lo cual muchos de los actores participantes en
esta saga han pasado al olvido o son desconocidos para las nuevas generaciones. El
proposito de esta narracion es rescatar a esos personajes y resaltar su épico desem-
pefno en una época en que el desarrollo de la anestesiologfa, la comunicacién entre
los médicos de diferentes paises y sobre todo el acceso a la informacion, eran muy
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limitadas en relacion a lo que vivimos hoy en dfa.

Prélogo

rrencia infrecuente que ha sido catalogada como

una enfermedad farmacogenética. Los portado-
res no aparentan tener una patologfa muscular pero
la afeccion se gatillara frente a la exposicién a anes-
tésicos inhalatorios y relajantes musculares depolari-
zantes (Succinilcolina). Estos agentes desataran una
salida descontrolada de calcio desde el reticulo sarco-
plasmico en el musculo esquelético, lo que conduci-
rd a un estado hiper-metabdlico que sin tratamiento
serd mortal. Los primeros casos de hipertermia ma-
ligna deben haber aparecido concomitantemente al
uso de los agentes inhalatorios primigenios: Eter y
cloroformo, a mediados del siglo XIX'. En esa épo-
ca la muerte intraoperatoria no era infrecuente y la

| a hipertermia maligna es una miopatia de ocu-

monitorizacion de la temperatura inexistente, lo que
probablemente enmascard los primeros casos de hi-
pertermia maligna tras la fatidica consigna: “...No re-
Sistio la anestesia...” .

Historia

Los primeros reportes de muerte anestésica aso-
ciada a hipertermia datan de 1900 y fueron publica-
dos en un mismo numero del Journal of the American
Association (JAMA)?3458 Puesto que estos casos ocu-
rrieron durante el verano neoyorquino, se atribuyd su
causa al calor reinante en los pabellones quirtrgicos.
Sin embargo, uno de los autores de los reportes, Tutt-
le, chequed la temperatura ambiental durante los dias
en que acaecieron las muertes, comprobando que no

! Anestesiélogo Clinica Davila.
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habia superado los 25° C, lo que hacia improbable su
rol causal’.

Existen reportes posteriores provenientes de car-
tas personales entre los médicos ingleses G.A. Jones
y E. Penny®. Ellos se refirieron a muertes anestésicas
asociadas a rigidez muscular, pero sin mencionar hi-
pertermia, acaecidas en una familia. Estos casos fata-
les acontecieron en los afios 1915, 1919, 1925y otros
dos mas unos afos después. En una de estas cartas el
Dr. Jones advierte a un miembro de esta familia que
bajo ninguna circunstancia deben recibir anestesia
con cloroformo puesto que este anestésico es la cau-
sa mas probable de la muerte de sus parientes. Otro
miembro de la estirpe estudié enfermeria y emigré a
Sudafrica en donde mostré algunas de estas cartas a
la enfermera jefe del hospital de Johannesburgo en
1933. Sin embargo, estos antecedentes no fueron
publicados hasta 19928, a raiz de un nuevo caso de
hipertermia en el seno de esta infausta familia.

Hubo mas reportes aislados en la primera mi-
tad del siglo XX. Entre ellos destaca un sindrome de
palidez e hipertermia postoperatoria asociada con
alta mortalidad en nifios descrito por Ombrédanne®
en 1929 y lo publicado por Bigler y McQuiston' en
1951: varios casos de muerte intraoperatoria asociada
a hipertermia en lactantes, lo que los llevé a sugerir
que la temperatura corporal debiera ser monitorizada
en pacientes pediatricos.

Britt’, en su libro de 1987, refiere que en la pri-
mera mitad del siglo XX los textos de anestesia clasi-
ficaban todos estos casos fatales de hipertermia bajo
el sello de “Convulsiones por Eter”. Este mortifero
padecimiento era supuestamente desencadenado por
dicho anestésico y se observaba mayoritariamente en
nifios y adultos jovenes. No se sospechaba todavia
que este misterioso sindrome era una enfermedad
hereditaria.

James Villiers y Michael Denborough

La primera descripcion considerada universalmen-
te oficial de un caso de hipertermia maligna consta
en una carta al editor de la revista Lancet que data
del 2 de julio de 1960", también este es el primer
caso documentado de un paciente que sobrevivié a
un episodio.

La historia ocurrié en Melbourne, Australia, el 14
de abril de 1960. Ese dia un hombre de 21 afios, es-
tudiante de ingenierfa llamado Roy Evans, fue atro-
pellado por un automévil mientras se dirigia a la uni-

versidad'?, sufriendo como consecuencia una fractura
de pierna. Evans fue referido al Royal Melbourne Hos-
pital adonde su angustiada madre acudié presurosa-
mente. El desasosiego materno no era motivado por
la ansiedad natural frente a un retofio sufriente sino
que tenia origenes mas recénditos: varios parientes
cercanos habian muerto durante o inmediatamente
después de recibir anestesia general para procedi-
mientos quirdrgicos relativamente menores.

El terror familiar a la anestesia general era tal,
que cuando el joven Roy Evans debio ser operado de
apendicectomia a los 12 afos, el procedimiento fue
realizado con anestesia local por el “general practitio-
ner” (médico de cabecera familiar), quien conocia de
cerca la tragica historia familiar'2.

La atribulada madre transmitié sus aprensiones al
traumatoélogo Kingsley Mills, quien considerd que era
el anestesiélogo a cargo, James Villiers, el indicado
para encargarse de esta contrariedad.

El Dr. Villiers debe haber estado mas preocupado
del riesgo que corrian sus pacientes ancianos que se
operaban de fractura de cadera que el de un jovencito
con una madre ansiosa, pero igualmente se dirigio a
conversar con los Evans. La aterrada mujer le refirio la
azarosa relacion de la familia con la anestesia general.
En 1960 ya se sabia que una crisis de Porfiria podia ser
desencadenada por algunos agentes anestésicos, por
lo que Villiers solicité una prueba de porfirina urinaria.
Dado que los parientes del afectado habian recibido
anestesia con Eter y que un primo del paciente habia
sido recientemente anestesiado sin complicaciones
usando un "anestésico moderno”, el Dr. Villiers de-
cidio utilizar Halotano, farmaco de reciente introduc-
cion en 1960712,

No es dificil imaginar la intranquilidad que debe
haber reinado en el ambiente cuando en las Ultimas
horas de la tarde el joven Evans ingresé a pabellén.
Villiers procedi6é a anestesiarlo usando Pentotal, Ha-
lotano y Oxido Nitroso. Diez minutos més tarde, el
paciente se torné gravemente enfermo, ciandtico, en
shock circulatorio y desmesuradamente hipertérmico.
La cal sodada de la m&quina de anestesia se volvié tan
caliente que debié ser cambiada, aunque no parecia
virada'>3,

Villiers rapidamente tomé medidas que supues-
tamente compensarian al paciente: suspendié la ad-
ministracién del anestésico y exhort6é al Dr. Mills a
detener el procedimiento y enyesar la pierna del mu-
chacho. Ademas indicé una transfusién suponiendo
que la descompensaciéon podria deberse a un sangra-
miento ocasionado por la fractura. Para fortuna de

Si bien Tuttle revisé la temperatura ambiental, nunca supo qué temperatura habia al interior de los pabellones.
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Evans, habian cubos con hielo disponibles en el pa-
bell6on'13, en espera de realizar hipotermia para una
cardiocirugia. Al ser cubierto con hielo el muchacho
pudo ser rapidamente enfriado. Una hora después de
iniciado el procedimiento, el afectado estaba despier-
to y recuperado. La fractura de pierna de Evans fue
corregida posteriormente con anestesia espinal y esta
fue la conducta adoptada en lo sucesivo, cuando méas
adelante en su vida debié ser sometido a multiples
cirugifas urologicas.

El Dr. Villiers refirié a Roy Evans al jefe de Medici-
na Interna de su hospital, el profesor Richard Lovell,
guien a su vez designd a un joven médico que era
candidato a un PhD en investigacion: el Dr. Michael
Denborough. El tenfa especial interés en las enferme-
dades hereditarias por lo que se encargé de estudiar
el caso.

Denborough contacté a la familia, con la que es-
tablecio una relacién permanente y descubrié que 38
miembros de la familia paterna de Evans habian reci-
bido anestesia general con Eter o cloroformo y que
de éstos, 10 habian muerto, con un patrén genético
que sugerfa una herencia autosémica dominante con
penetrancia variable'.

Denborough continué investigando y en 1962
supo de la muerte relacionada a la anestesia de 3
miembros de una misma familia oriunda de Wiscon-
sin. Uno de ellos era un nifio que habia fallecido en
Toronto, Canada, en donde trabajaban el farmacé-
logo Werner Kalow (1917-2008) y la anestesiéloga
Beverly Britt’**, quienes se interesaron profunda-
mente en esta nueva enfermedad. Ellos rastrearon a
esta familia y descubrieron que 8 miembros de ella
habian muerto como consecuencia de esta enferme-
dad’. El jefe de servicio del hospital de la Universidad
de Toronto, Dr. RA Gordon, decidio realizar un primer
simposio internacional para discutir estos casos en
Toronto en 1966. En esa reunién se habria acufiado
el término “Hipertermia Maligna”’. Posteriormente,
Britt y Kalow, desarrollaron las bases del test que aun
hoy dia se utiliza para tener una confirmacion defini-
tiva del diagndstico™.

La incerteza acerca del origen de esta enferme-
dad se fue aclarando, cuando en 1969 se produjo
un segundo caso de hipertermia maligna en el Royal
Melbourne Hospital, gatillado por Halotano y Succi-
nilcolina, esta vez con resultado fatal. El paciente, un
hombre de 51 afios, exhibia niveles anormalmente
elevados de Creatinkinasa'. Denborough contacté
nuevamente a Roy Evans y tanto él como su hermana,

su padre y una tfa paterna demostraron tener tam-
bién niveles inusitadamente altos de esta enzima, lo
que evidenciaba dafilo muscular pero sin la presencia
tangible de una miopatia. La apariciéon asimismo de
algunos casos gatillados por succinilcolina, en conjun-
to con la presencia consistente de rigidez muscular
durante los episodios, parecian sugerir que tras la
hipertermia maligna subyacia una patologia muscu-
|arW5,16,17,18_

Trascendental fue el hecho que desde principios
del siglo XX se conocia que ciertas razas porcinas
que eran frecuentemente utilizados para cirugia ex-
perimental, desarrollaban frente a episodios de stress
o al ser anestesiados, un mortal cuadro de hiperter-
mia'®2%, Estos animales tenian una patologia muscular
y se transformaron en el modelo empirico ideal para
el estudio de la hipertermia maligna?'?2.

Villiers se habia visto involucrado previamente en
otra hazana. En 1957 tuvo que anestesiar en 2 opor-
tunidades sucesivas a una nifia de 8 afios con exten-
sas quemaduras en el dorso?. Al requerir intubacion
traqueal, Villiers utilizé succinilcolina. En esos afios
alin no se sabia de la letal hiperkalemia que la droga
provocaba en pacientes quemados. La afectada fue
reanimada exitosamente en los paros cardiacos que
presenté en cada cirugia, recurriéndose incluso al ma-
saje cardiaco directo?.

Pareciera innecesario destacar el rol que Michael
Denborough ha tenido en la historia de la hiperter-
mia maligna. Ya su carta al editor del Lancet en 1960,
tuvo la genialidad de haber relacionado toda la infor-
macién aislada que hasta ese momento se disponia
acerca de esta enfermedad, su asociacion con la anes-
tesia general y el trasfondo genético.

Denborough no sélo se ha dedicado al estudio de
la hipertermia maligna, en el camino ademas descri-
bié otra miopatia llamada sindrome de King-Denbo-
rough'.

Pese a sus participaciones épicas, Villiers ha pa-
sado a la historia en un segundo plano, apareciendo
siempre citado en una modesta Ultima posicion.

Es bastante incongruente que la Unica enferme-
dad que esta exclusivamente asociada a la anestesia
general haya sido descrita y sea heredad de un médi-
co internista.

Salvacion

Hasta los afos 70, un episodio de hipertermia

** | a Dra. Beverly Britt fallecio recientemente, el 1° de noviembre de 2016.
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maligna durante el curso de una anestesia era equi-
valente a una sentencia de muerte. Al no existir tra-
tamiento la mortalidad era del 80%. Se postuld usar
procaina y procainamida® como tratamiento debido
a que se habia observado in vitro que estos farmacos
disminuian la liberacion de calcio desde el reticulo sar-
coplasmico en respuesta a la estimulacién del muscu-
lo con cafeina. In vivo esta respuesta sélo se obtenia
con dosis tdxicas de estos medicamentos, por lo que
en la practica no existia una terapia.

En 1967, Snyder y colaboradores?, sintetizaron
un farmaco derivado de la hidantoina que provoca-
ba relajacion del musculo esquelético mediante un
desacoplamiento del proceso excitacion-contraccion.
Este habia sido creado con el objetivo de aliviar la es-
pasticidad que caracteriza a la enfermedad de Parkin-
son? y se le asigné el nombre de Dantroleno. Gais-
ford Harrison, anestesiélogo sudafricano, comprobd
en 1975 que la hipertermia maligna porcina podia ser
tratada con Dantroleno®. La idea se la proporciond
Keith Ellis, investigador del laboratorio Norwich Eaton
Pharmaceuticals.

Harrison contacté a la revista British Journal of
Anaesthesia?®>, consciente del potencial terapéutico
de su descubrimiento. Los abogados del laboratorio
Norwich-Eaton eran reacios a involucrar esta nueva
droga en una enfermedad con tan alta mortalidad,
por temor a litigios y preferian navegar en aguas mas
tranquilas como era el tratamiento sintomético de
una enfermedad neurolégica. Por fortuna existia un
anestesiologo retirado*** que trabajaba en la Food
and Drug Administration (FDA), y que en conjunto
con otros anestesiélogos dedicados al tema presiona-
ron al laboratorio argumentando que si el dantroleno
no era introducido en el mercado, Norwich-Eaton es-
taria condenando a muerte a muchas personas?’.

La estrategia funciond, iniciandose un estudio
multicéntrico en Estados Unidos entre los afios 1977
y 1979%8 con resultados abrumadores: de 11 pacien-
tes con sospecha de haber presentado un cuadro de
hipertermia maligno ninguno fallecié y la FDA aprobo
el uso de dantroleno el mismo afio 1979%.

Hasta la fecha no existe otro tratamiento efectivo
contra la hipertermia maligna.

Confirmacion

Los antes mencionados, Werner Kalow y Beverly
Britt, descubrieron en 1970 que muestras de musculo

provenientes de pacientes que habian sufrido un epi-
sodio de hipertermia maligna presentaban una res-
puesta contractil exagerada en relacién a la estimula-
cién con cafeina®, esto es la base del test de contrac-
tura in vitro con Halotano-cafeina (IVCT), que permite
confirmar la susceptibilidad a hipertermia maligna
y que hasta hoy constituye el “Gold Standard” del
diagnaéstico.

El estado hiper-metabdlico causado por la hiper-
termia maligna provoca un inmediato aumento en la
produccion de CO,. En 1978 se introdujo el uso clinico
del capnoégrafo®!, lo que permitié un acceso continuo
y no invasivo a la monitorizacion del CO,. En 1984
Baudendistel*?, residente del Massachusetts General
Hospital, reporté 2 casos comprobados de hiperter-
mia maligna en los que el diagndstico se realizd tem-
pranamente mediante la deteccion del aumento en
el CO, espirado, antes de que aumentara la tempe-
ratura. Esta deteccion precoz es de capital importan-
cia, dado que una vez que se produce la hipertermia,
en paralelo ya han ocurrido debacles fisiopatoldgicas
como hiperkalemia, arritmias, rabdomidlisis, miog-
lobinemia/mioglobinuria y coagulacion intravascular
diseminada, lo que afectaré severamente la sobrevida
aun si se trata el episodio con dantroleno®3.

La detecciéon prematura hace mas importante
aun la confirmacioén certera del diagnéstico mediante
biopsia muscular y test de contraccién con Halotano-
Cafeina, puesto que el signo cardinal de la enferme-
dad puede incluso no manifestarse si se maneja tem-
pranamente la crisis. Esto llevo al Dr. Jaime Molina,
anestesiologo de la Clinica Davila, a sefalar ingenio-
samente que en la actualidad se tratan “Hipercapnias
Malignas” en vez de Hipertermias Malignas****.

En la década de los 70’ se agregd un nuevo prota-
gonista a esta historia: El Dr. Henry Rosenberg, anes-
tesiélogo del hospital Saint Barnabas en New Jersey,
Estados Unidos. El fue uno de los que fundé la Ma-
lignant Hyperthermia Association of the United States
(MHAUS)**. Esta organizacion se ha preocupado de
asesorar a pacientes que han padecido esta enferme-
dad, a sus familiares y anestesiélogos. Por esta labor
recibi¢ el 2015 la mayor distincién®> que confiere la
American Society of Anesthesiologists: “The Distin-
quished Service Award".

El Dr. Rosenberg también implementd una linea
telefénica (“Hot-Line") que provee apoyo telefonico
permanente de expertos ante un episodio. Esta ini-
ciativa fue emulada en Chile en los afos 90" por los
Dres. [talo Zamudio y Francisco Asenjo, pero lamenta-

**% Cuyo nombre fue imposible de averiguar.

****A raiz de un caso de hipertermia maligna ocurrido el 6 de marzo de 2017 en la Clinica Davila.
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blemente no se perpetud en el tiempo.

En 1990 se identificd el locus cromosémico en
donde residia la mutacién responsable de la hiper-
termia maligna. Este era el gen RYR1, encargado de
codificar el canal de transporte de calcio del musculo
esquelético®. Se identificaron mas de 300 mutacio-
nes de este gen asociadas a hipertermia maligna.

El mapeo genético de la enfermedad condujo a
desarrollar test diagndsticos que identificaran estas
mutaciones®’. Estas determinaciones se hicieron reali-
dad con el advenimiento del tercer milenio. Se pensé
que estos métodos diagndsticos con analisis de ADN
iban a constituir un modo mas eficiente y menos inva-
sivo de screening que reemplazaria al IVCT. El proble-
ma esta en que sélo 50-70% de los casos de hiperter-
mia maligna se asocian a mutacién del mencionado
gen. Este grado de heterogeneidad ha redundado en
que el tradicional IVCT no ha sido suplantado como

Epilogo

Corolario de esta historia es que pese a los avan-
ces aqui descritos, los anestesidlogos aun somos
vulnerables a esta letal y solapada enfermedad.
Sus agentes desencadenantes siguen teniendo un
extenso uso, especialmente los halogenados. Has-
ta hoy, la Unica herramienta preventiva disponible
es la anamnesis, la que constituye un instrumento
diagndstico bastante ineficiente. Paradéjicamente el
principal escudo frente a este mal aun sigue siendo
el histéricamente protector: su rara ocurrencia y por
supuesto la presencia de un anestesiélogo suspicaz
como Villiers.
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