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Recrudescencia de hipertermia maligna: preparados para
un segundo round: reporte de caso

Recrudescence of malignant hyperthermia: be ready for a second round:
a case report
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ABSTRACT

Malignant hyperthermia is an autosomal dominant inherited disease characterized by a hypermetabolic response, with an exaggerated release
of calcium from the sarcoplasmic reticulum, which can be triggered in the perioperative period by exposure to volatile anesthetics (halothane,
isoflurane, sevoflurane and desflurane) and neuromuscular blockers. depolarizing (succinylcholine) life-threatening condition in 80% without the
availability of dantrolene. However, the incidence of recrudescence is close to 20%, a rare and infrequent scenario, which the anesthesiologist
managing a suspected case must consider guaranteeing critical monitoring for at least the next 24 hours.
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RESUMEN

La hipertermia maligna es una enfermedad hereditaria autosémica dominante caracterizada por una respuesta hipermetabélica, con una libe-
racion exagerada de calcio del reticulo sarcoplasmico, que puede ser desencadenado en el perioperatorio ante la exposicion a anestésicos volatiles
(halotano, isoflurano, sevoflurano y desflurano) y blogueadores neuromusculares despolarizantes (succinilcolina) condicién potencialmente mortal
en 80% sin la disponibilidad de dantroleno. Sin embargo, la incidencia de recrudescencia es cercana al 20%, un escenario raro y poco frecuente,
al cual el anestesiélogo que maneja un caso sospechoso debe considerar para garantizar un monitoreo critico al menos por las siguientes 24
horas.
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Introduccion sevofluorano, isofluorano, desfluorano) y relajantes musculares
despolarizantes (gj. succinilcolina). Infrecuentemente por estre-
| a hipertermia maligna es un desorden farmacogenético sores como el calor o ejercicio vigoroso[1],[2].

gue se manifiesta como una respuesta hipermetabdlica Es una entidad con herencia autosémica dominante con ex-
desencadenada por anestésicos inhalados (ej. halotano, presion variable. Su incidencia varia entre 1:5.000 - 1:250.000,
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siendo necesarias 3 0 mas exposiciones al factor desencade-
nante, sin embargo, no es inusual que se presente posterior a la
primera exposicion. Es mas frecuente en hombres (relacion 2:1)
con una mortalidad cercana al 2%-3% la cual ha disminuido en
gran medida por la disponibilidad del dantroleno, primera linea
de tratamiento de la hipertermia maligna[1]-[4].

La recrudescencia a una primera reaccion de hipertermia
maligna se ha reportado de manera muy infrecuente, con una
incidencia cercana al 20%[5]. Hasta la actualidad, la evidencia
disponible en la literatura es escasa, con la descripcién de algu-
nos factores de riesgo.

En el siguiente articulo, con consentimiento informado fir-
mado y autorizacién del comité de ética institucional, se discute
el caso de un paciente masculino de 19 afos que asiste a para
la reseccion de un tumor mediastinal presentando un cuadro
clinico sugestivo de hipertermia maligna posterior a la exposi-
cion a sevoflurano manejado exitosamente con dantroleno con
la aparicién de un segundo episodio en cuidado intensivo.

Presentacion del caso

Asiste a una institucion de cuarto nivel en Bogotd, Colombia
un paciente masculino de 19 afos programado por el servicio
de cirugia de térax para una reseccién de masa mediastinal de
probable origen germinal. Con un peso de 74 kg y talla de 172
cm, IMC 25, refiere perdida de 10 kg en los Ultimos 2 meses,
de contextura atlética. Sin antecedentes patoldgicos adiciona-
les, recibe tratamiento neoadyuvante con quimioterapia segun
protocolo VIP (etopdsido, ifosfamida, cisplatino), completando
4 ciclos (ultimo ciclo 56 dias previo a su ingreso a la institucion).
Dentro de la valoracién preanestésica general, ha sido expuesto
a anestésicos inhalados sin complicaciones.

A su ingreso a salas de cirugia, se realiza parada de segu-
ridad, se inicia monitoria convencional (ECG, pulsioximetria,
termdémetro esofagico, sonda vesical), canalizacién venosa pe-
riférica con yelco #18. Su plan anestésico consistio en anes-
tesia balanceada combinando anestesia subaracnoidea con
bupivacaina al 0,5% pesada a nivel L4-L5 mas morfina intra-
tecal, combinado con anestesia general. Se realizo induccion
inhalatoria con sevoflurano asociado a fentanilo debido a la
posibilidad de colapso de via aérea por la masa mediastinal, se
realiza intubacién orotraqueal (cormack 1), colocacion de tubo
orotraqueal (TOT) # 8.5 logrando preservar una respiracion es-
pontanea hasta el momento de la esternotomia, posterior a lo
cual se continlia el mantenimiento con sevoflurano, fentanilo,
dexmedetomidina y ketamina.

Aproximadamente, cinco horas después del inicio de la
anestesia general y una vez finalizado el procedimiento, el pa-
ciente comienza a presentar aumento de los niveles de tem-
peratura corporal (temperatura maxima 38,8°C) asociado a
hipercapnia significativa (EtCO, 38-48 mmHg) sin respuesta a
medidas de hiperventilacién con requerimiento de inicio de so-
porte vasopresor a altas dosis. Se realizan gases arteriales con
evidencia de acidosis respiratoria e hiperlactatemia e hiperka-
lemia leve. Ante la sospecha de hipertermia maligna, se inician
medidas de enfriamiento activo, se indica paso de bolo de dan-
trolene 2,5 mg/kg IV posterior a lo cual se logra un adecuado
control de la temperatura y disminucién del soporte vasopresor.
Finalmente, gases arteriales de control en equilibrio &cido base
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asociado a hiperkalemia (5,2 mEg/L) por lo cual se inicia manejo
con solucién polarizante. Se continua infusién IV continua de
dantrolene a 0,25 mg/kg/h y se traslada a la unidad de cuidados
intensivos (UCI).

A su ingreso a la UCI, el paciente permanece bajo venti-
lacién mecdnica en modo asistido controlado por volumen,
se administra sedacién con fentanilo y propofol con metas de
RASS -4, requerimiento de soporte vasopresor a bajas dosis.
Finaliza infusién de 24 h de dantroleno sin evidencia de alte-
raciones fisioldgicas. Sus paraclinicos de ingreso evidencian
azoados dentro de limites normales, potasio en limite inferior,
creatinquinasa (CK) total elevada entre 1,5-2,0 veces el limite
superior de la normalidad (LSN), gases arteriales en equilibrio
acido base, sin hipercapnia. No hay consumo de fibrinégeno,
sin prolongacion de los tiempos de coagulacion.

Aproximadamente, a las 43 h posterior al diagndstico de
hipertermia maligna, el paciente comienza a presentar nueva
elevacién de la temperatura (temperatura maxima 38,6°C) mo-
nitorizada con termémetro esofagico, capnografia con EtCO,
39 mmHg, signos de respuesta inflamatoria sistémica dados
por taquicardia y mayor requerimiento de soporte vasopresor.
Al examen fisico con evidencia de rigidez de cuatro extremida-
des, sin signos de bajo gasto cardiaco. Se considerd paciente
cursando con segunda crisis hipermetabdlica en contexto de
hipertermia maligna por lo que se administra una segunda do-
sis de dantrolene en bolo de 2,5 mg/kg IV y se continta infu-
sién IV por 24 h, se reinician medidas de enfriamiento activo
y se continua estrategia de sedacion profunda con objetivo de
RASS -4. Sus paraclinicos de control evidencian una elevacion
de la creatin quinasa total (CK total) mayor a 10 veces el LSN,
azoados permanecen estables, potasio en limite inferior, gases
arteriales permanecen en equilibrio acido base sin evidencia
de hipercapnia, sin consumo de factores de la coagulacién.
Dentro del andlisis realizados, ante el cambio en el aspecto
de las secreciones orotraqueales, se contemplan diagndésticos
diferenciales para un posible origen infeccioso activo por lo
cual, se realiza toma de hemocultivos, urocultivo y cultivo de
secrecion orotraqueal. Se inicia cubrimiento antibidtico empi-
rico con piperacilina/tazobactam pensando en una traqueitis
al descartarse una neumonia asociada a la ventilacién por au-
sencia de hallazgos clinicos e imagenoldgicos toracicos que lo
soportaran. Adicionalmente, se solicita un TAC de senos para-
nasales, reportado con hallazgos incipientes de sinusitis. 48 h
después, el Unico aislamiento positivo fue el cultivo de secre-
cion orotraqueal positivo para Serratia marcescens (> 100.000
UFC) con un adecuado patrén de sensibilidad antimicrobiana,
ajustandose a cefepime hasta completar 7 dias de tratamiento
antibiotico efectivo de su sinusitis. Concluyendo que la docu-
mentacion de la sinusitis fue un hallazgo incidental que no ex-
plica la situacion clinica descrita.

Veinticuatro horas después se completa la infusion de
dantrolene, sin evidencia de alteraciones fisioldgicas, exame-
nes de laboratorio dentro de limites normales y se inicia retiro
progresivo de sedacion con meta de RASS -1. Exdmenes de
laboratorio de control documentan elevacion progresiva de
CK total hasta 4.879 U/L (LSN: 170 U/L) (Figura 1), electrolitos
dentro de limites normales, sin elevacion en las pruebas de
funcion renal.

Finalmente, se logra paso a un modo de ventilacién es-
pontaneo con parametros minimos en el ventilador, retiro de
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Figura 1. Seguimiento de creatin quinasa total - (U/L).

soporte vasopresor sin evidencia de signos de respuesta infla-
matoria sistémica permitiendo extubacién programada (apro-
ximadamente 6 dias posterior a procedimiento quirdrgico).
Se realiza vigilancia durante 24 h posterior a la extubacion y
posteriormente, se realiza traslado a hospitalizacion general. El
paciente solicita egreso voluntario al cabo de once dias. Poste-
riormente, patologia informa a través del estudio no. estudio
271.959, rotulado como “tumor de mediastino anterior”, con
hallazgo de tumor germinal no seminomatoso (tumor del seno
endodérmico) (Figuras 2 y 3. Se realiza una valoracion por el
servicio de genética de nuestro hospital, en una prueba preli-
minar de tamizaje de secuenciacion mediante NGS para genes
relacionados con susceptibilidad a la hipertermia maligna re-
portado como no concluyente, actualmente se esta a la espera
de un estudio definitivo.

Estudios de patologia

Se recibi® una masa irregular de consistencia firme y su-
perficie violacea que midi6 10 x 7,5 x 5,5 cm y pesé 183 g, al
corte la masa era heterogénea con un lébulo dominante color
amarillo con zonas de necrosis y hemorragia de 4,5 x 4,2 x 9
cm y multiples nddulos blancos/grises de entre 0,5y 2 cm de
didametro.

En los cortes de Hematoxilina-Eosina se reconocié una masa
tumoral, con extensa necrosis, compuesta por células media-
nas a grandes formando papilas y cuerpos de Schiller-Duval.
Se realizaron estudios de inmunohistoquimica que mostraron
positividad para alfafetoproteina (focal), CD117 y SALL4; con
negatividad para PLAP, glypican, CEA, CK7, CD30 y OCT3/4.
Las caracteristicas arquitecturales y el patron de inmunohisto-
quimica confirmaron el diagnoéstico de un tumor germinal no
seminomatoso de tipo tumor del seno endodérmico (Figuras 2
y 3).

Discusiéon

La incidencia de la recrudescencia de hipertermia maligna
esta descrita en el 20% (63/308) de acuerdo un articulo que
evalué una cohorte retrospectiva del Registro de Hipertermia
Maligna de Norte América[5], siendo llamativo el corto tiempo
medio de la reaccién inicial a aparicién de la recrudescencia
(13 h). Un paciente con una contextura fisica de tipo muscular
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Figura 2. Cuerpo de Schiller-Duval.

Figura 3. Marcacion con alfa feto proteina.

presenta dos veces el riesgo de presentar la condicién compara-
do con una contextura normal, con una diferencia estadistica-
mente significativa (OR: 2,0, 95% IC: 1,04-3,86, p 0,038). Los
agentes anestésicos inhalados ni la obesidad estan asociada [5].

Adicionalmente, los estudios antropométricos han revelado
que los pacientes susceptibles a la HM son méas musculosos de
lo normal, al parecer la masa muscular afectada durante una re-
accion de HM determinara la cantidad de calor, lactato y didxi-
do de carbono generado, el consumo de oxigeno y la cantidad
de potasio y mioglobina liberados del musculo condicionando
la respuesta[6].

Los principales diagndsticos diferenciales de la hipertemia
maligna fueron descartados con el reporte de patologia que
concluye que el tumor no era productor de catecolaminas, in-
capaz de generar la respuesta metabdlica de una HM y por
otra parte el Unico aislamiento microbiolégico positivo fue en
secrecion orotraqueal e interpretado como sinusitis.

Cabe resaltar que todas estas caracteristicas clinicas descri-
tas fueron cumplidas por nuestro paciente.
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