Junio del 2010

Recomendaciones de la Sociedad de
Anestesiologia de Chile para el Manejo de
la Crisis de Hipertermia Maligna y para el
Manejo del Paciente Susceptible de
Hipertermia Maligna

1. Introduccion

La Hipertemia Maligna (HM) es la Unica enfermedad que se asocia especificamente a la
administracion de anestesia y tiene mal pronéstico cuando se diagnostica tardiamente y cuando su
tratamiento no es oportuno. Es por lo tanto relevante que todos los anestesiélogos estén
familiarizados con los criterios diagndsticos y con los conceptos actuales para el manejo tanto de la
crisis como del paciente susceptible. El presente documento contiene la opinién de la Sociedad de
Anestesiologia de Chile para el manejo de la Hipertermia Maligna, el que ha elaborado en base a
la opinién de expertos, todos médicos anestesidlogos miembros de la SACH. El mismo

sera sometido a revisién periddica de acuerdo al avance del conocimiento médico.

2. Definicion Hipertermia Maligna

La (HM) es una enfermedad poco frecuente de origen hereditario autosémico dominante, de
penetrancia incompleta y expresibilidad variable, que afecta el misculo esquelético, el cual
cuando es expuesto a medicamentos gatillantes (anestésicos halogenados y relajantes musculares
depolarizantes) presenta una reaccion caracterizada por una liberacién anormalmente alta de
calcio del reticulo sarcoplasmico. Se presenta clinicamente como un estado hipermetabdlico que
puede llevar a la destruccion del musculo y a la muerte del paciente. (1) La prevalencia varia
importantemente de acuerdo a la poblacién geografica estudiada y al método utilizado. Un estudio
reciente realizado en EEUU reporta que la prevalencia seria de 1/100 000 pacientes sometidos a
anestesia.(2) Genéticamente es una enfermedad compleja. A la fecha, dos genes predisponentes
de susceptibilidad de HM han sido identificados y 3 adicionales loci han sido mapeados, pero sus
genes aun no han sido identificados. El gen RYR1 que codifica para el receptor de ryanodina tipo 1
y el gen CACNALS que codifica para el receptor de dihydropyridina.(3)(4)(5)

El pronéstico era ominoso antes que se implementara el uso de dantrolene sédico. El dantrolene
sédico es un medicamento especifico para tratar las crisis de HM, es un relajante muscular gue
actua disminuyendo la liberacién de calcio desde sus sitios de almacenamiento en el reticulo
sarcoplasmico al acoplarse al canal de calcio. (1) La mortalidad con el uso de dantrolene ha
disminuido a menos del 10%.(6) (7)



3. Tratamiento de urgencia de la hipertermia maligna
(HM)

3.1. Diagndstico de la crisis.

Estar atento frente a los signos clinicos de HM:

Espasmo del misculo masetero después de la administracion de succinilcolina, aumento real y
significativo del CO2 espirado (ETCO2) con adecuada ventilacion, hipertensién, taquicardia,
taquipnea, rigidez muscular, aumento de la temperatura corporal (signo tardio), hipoxemia,
acidosis, hiperkalemia, mioglobinuria, falla renal, arritmias cardiacas y coagulopatia.(1)(8)

3.2. Criterios diagnésticos

Los criterios clinicos para el diagnéstico de HM se resumen en la tabla N°1. Las manifestaciones
se refieren a los signos que ocurren durante o poco después de iniciada la anestesia general en la
persona no tratada. Mientras mas criterios un individuo cumple, es mas probable que se trate de
una crisis de HM. Por lo tanto, con sélo elevacion de la temperatura durante la anestesia, es poco
probable que se trate de una HM. Un individuo que cumple los criterios de todos los hallazgos
clinicos es casi seguro que han tenido un episodio de HM. (9)

o Tabla N°1 Criterios clinicos para el diagnostico de HM

ETCO2 >55 mmHg, PaCO2 >60 mmHg con ventilacion

Acidosis respiratoria .
P adecuada. Signo precoz

Manifestaciones cardiacas Taquicardia sinusal, taquicardia ventricular o fibrilacion
ventricular sin otra causa

Acidosis metabdlica Déficit de base > -8 mEg/L, pH <7.25

Rigidez muscular Rigidez muscular generalizada, espasmo del masculo
masetero

Destruccion muscular CK >10.000 unidades/L, coluria, exceso de mioglobina en la
orina o el suero, potasio > 6 mEq/L

Elevacion de la temperatura Elevacion rapida de la temperatura, T° > 38,8 °C. Signo tardio

Otros signos Reversion rapida de la crisis con dantroleno, concentracion
sérica de CK elevada en reposo

Historia familiar Consistencia con herencia autosémica dominante

3.3. Tratamiento de la fase aguda
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e Avisar al cirujano y finalizar procedimiento quirdrgico lo antes posible.

e Administrar dantrolene sodico 2,5 mg/kg en bolo inicial rapido, idealmente a través de via
venosa gruesa. La preparacion del dantrolene consume tiempo, por lo que se
sugiere destinar 2 personas a su preparacion. El dantrolene se presenta como polvo de
color naranjo en frasco que contiene 20 mg de dantrolene y 3 gramos de manitol. El
contenido debe disolverse en 60 ml de agua bidestilada estéril. Se requiere mezclar y
batir vigorosamente muy bien el polvo con el agua bidestilada. Usar jeringa de 60 ml con
aguja gruesa 19G.

e Silos sintomas no se controlan (taquicardia, rigidez, aumento del ETCO2 y temperatura)
repetir dantrolene 2,5 mg/kg en bolo cada 5-10 minutos. Se puede necesitar una dosis
total mayor de 10 mg/kg (hasta 30 mg/kg), aunque se recomienda no superar los 400
mg/dia.

e Administrar bicarbonato para corregir la acidosis metabdlica guiado por el andlisis de los
gases sanguineos. En ausencia de andlisis de gases sanguineos administrar 1-2 mEqg/kg
intravenoso.

Enfriar activamente el paciente hipertérmico:

Lavado de cavidades como estdmago, vejiga, recto con solucion salina helada
Usar solucion salina fria IV (no use solucién ringer lactato).

Enfriamiento superficial con hielo y sabana hipotérmica.

Monitorizar cuidadosamente la temperatura central (esofagica) o rectal con sensor
y en forma continua. No se recomienda el uso de termémetro de mercurio. Detener
enfriamiento si temperatura < 38° C.
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e Las arritmias responden al tratamiento de la acidosis y la hiperkalemia. Si persisten o
ponen en peligro la vida, se pueden usar antiarritmicos comunes, con excepcion de los
agentes bloqueadores del calcio (pueden causar hiperkalemia y colapso cardiovascular en
presencia de dantrolene). Usar protocolo ACLS. (10)

e Tratar hiperkalemia con hiperventilacion, calcio, bicarbonato, glucosa intravenosa e
insulina. Una hiperkalemia que pone en peligro la vida se puede tratar:

=  Cloruro de calcio 10 mg/kg o gluconato de calcio 10-50 mg/kg (0,3 a
1ml/kg) endovenoso lento.
= Bicarbonato 1-2 mEqg/kg IV.
= Insulina cristalina/glucosa a razén de 1 U insulina/2,5 gr glucosa en adultos
y 1U insulina/5gr glucosa en nifios. Esta solucion puede prepararse
utilizando solucién glucosada al 30% (disponible en los centros
asistenciales).
o En adultos: preparar 80 ml G 30% + 10 U insulina IV en 30 min.
En nifios: preparar 80 ml G 30% + 5 U insulina, dosis: 1,6 ml/kg de solucién
IV en 30 min
o Controlar glicemia cada 2 horas o mas frecuente si fuera necesario.

e Determinar y monitorizar el ETCO2, temperatura central, gases sanguineos, CK, potasio
sérico, calcio, pruebas de coagulacién y diuresis.



Mantener diuresis mayor de 1 ml/kg/hora usando bolo de 15 ml/kg de solucién fisioldgica
fria y/lo administrando manitol o furosemida.

Instalar sonda Foley y considerar monitorizar la presion venosa central o la presion de
arteria pulmonar por los grandes cambios de liquidos y la inestabilidad hemodinamica que
puedan ocurrir.

3.4. Tratamiento de la fase post-aguda

Observar el paciente en la UCI por lo menos 24 horas ya que puede ocurrir una recaida
(25 % de los casos) en las 24 a 36 horas siguientes, particularmente después de un caso
fulminante resistente al tratamiento.(11)

Administrar dantrolene 1 mg/kg IV cada 4-6 horas o infusion de 0.25 mg/kg/hr por al menos
24 horas después del episodio. Después se puede administrar dantrolene oral 1 mg/kg
cada 6 horas por 24 horas, si es necesario.

Controlar temperatura corporal central (rectal, esofagica) de forma continua hasta que se
estabilice.

Terapia intensiva estandar de rabdomiolisis aguda y mioglobinuria procurando una diuresis
de 2ml/kg/hr en base a hidratacion, diuréticos y alcalinizacion de la orina

Controlar gases arteriales, CK, potasio, calcio, mioglobina urinaria y sérica, pruebas de
coagulacion hasta cuando regresen a la normalidad (cada 6 horas).

. Manejo y prevenciéon de complicaciones de una crisis de HM

Insuficiencia renal aguda
Coagulopatia de consumo
Hiperkalemia

Edema y necrosis muscular
Secuela neurolégica

Hipotermia inadvertida
Alteraciones de la conduccién
Recurrencia del sindrome de HM

. Consejo familiar:

Aconsejar al paciente y la familia acerca de la hipertermia maligna y las precauciones
futuras. Refiera el paciente al Comité de Hipertermia Maligna de la Sociedad Chilena de
Anestesiologia.

Precaucion: este protocolo puede no ser adecuado para todos los pacientes y puede requerir
modificaciones segun las necesidades especificas de cada uno.




4. Manejo del paciente conocido o probable
susceptible de hipertermia maligna

4.1. Definicion de paciente conocido o probable susceptible:

Se consideran pacientes suscptibles de Hipertermia Maligna a aquellos que presentan alguno de
los siguientes antecedentes:

e Paciente con un test de Contractura Halothano-Cafeina (+). Esta situacion es rara en la
practica, ya que en Chile no se realiza el test.

e Paciente con antecedente personal de una crisis previa de HM.

¢ Antecedente de familiar de Hipertermia Maligna.

e Paciente portador de alguna miopatia predisponente de HM, como Multiminicore disease,
Central Core disease (12) y Sd. De King-Denborough.(13)

Otra categoria, la constituyen pacientes con posible asociacion o riesgo menor de susceptibilidad
de HM, tales como: pacientes con historia de fiebre que han sido evaluados pero no tienen
diagndstico, episodios previos de rabdomiolisis sin diagndstico al igual que historia de orinas
oscuras, y también ataques de calor o “heat stroke”.(8) (14)

En Chile, no siempre es posible descartar el riesgo de susceptibilidad de HM en pacientes con
familiar muerto en pabellén o que haya presentado alguin evento grave asociado a anestesia no
bien diagnosticado.

Existen otras miopatias y distrofias musculares que pueden desencadenar un sindrome similar a
HM (“HM-like”) en presencia de succinilcolina y/o anestésicos halogenados, caracterizado

por rigidez muscular y/o rabdomiolisis.(1)(5) De ser posible, se recomienda solicitar la evaluacién y
consejo de un neurélogo, previo al procedimiento anestésico y control de CK basal. A continuacion
se describen brevemente:

o Paralisis periédica hipokalémica: Riesgo de HM aun no esta claro. Se deja a
discrecion del anestesidlogo la técnica a utilizar. En caso de utilizar halogenados
se recomienda vigilancia especifica de signos de HM.

o Miotonias agravadas por Potasio (miotonia fluctuante, miotonia permanens y
miotonia sensible a acetazolamida): Igual riesgo que poblacién general.

o Paramiotonia congénita (Enf. de Eulemburg): Igual riesgo de HM que poblacion
general.

o Miotonias congénitas (variedades de Becker y de Thomsen): Poco probable que
tengan riesgo aumentado de HM. Evitar succinilcolina ya que produce rigidez
muscular generalizada.

o Distrofia Muscular de Duchenne y Distrofia Muscular de Becker: Poco probable
que tengan riesgo aumentado de HM. Evitar succinilcolina ya que produce
rabdomiolisis y paro cardiaco por hiperkalemia. Halogenados pueden producir
rabdomiolisis.(15)



o Osteogénesis imperfecta: Igual riesgo que poblacion general. Pueden desarrollar
fiebre durante la cirugia, que cede con medidas habituales.(13)

o Artrogriposis congénita multiple: diversos trastornos neuromusculares subyacentes
tales como distrofia muscular congénita y miopatias pueden conducir al riesgo de
hipertermia intraoperatoria (que responde a medidas fisicas antitérmicas), rigidez
muscular y respuesta hiperkalémica anormal a la succinilcolina y bloqueo
neuromuscular prolongado por relajantes musculares no depolarizantes.(16)

4.2. Programacion:

4.3.

Programar la cirugia, de preferencia a primera hora de la mafiana.

La enfermera de Pabellon debe coordinar con el Laboratorio la toma de examenes el dia
de la cirugia y asegurar la disponibilidad de las drogas e insumos necesarios para realizar
en forma segura la cirugia. Al mismo tiempo que distribuye rol del personal asegurando las
competencias del personal de apoyo que colabora con el anestesiélogo.

El anestesiblogo solicitara apoyo de UCI.

El Pabellén que atiende al paciente susceptible debe contar al menos con la primera dosis
de dantrolene y debe verificar si las otras dosis de dantrolene estan disponibles.

Se sugiere disponer de un algoritmo del tratamiento de la crisis de HM, tipo pdster.

Se sugiere disponer de un monitor desfibrilador en pabellén.

Preparacion preoperatoria

Méaquina de anestesia: Remover los vaporizadores de la maquina y si esto no es posible,
vaciarlos y dejarlos en la "posicion cerrado”. Algunos especialistas recomiendan cambiar el
absorbedor de CO2.

Dar un flujo de 10 L/min de O2 a través del circuito por lo menos por 20 minutos. Si la
manguera de gas fresco se reemplaza, entonces 10 minutos es adecuado. Durante este
tiempo una bolsa de anestesia se debe colocar en la Y del sistema circular y se instala el
ventilador para que infle la bolsa periédicamente.

Usar un analizador de gases espirados para confirmar la ausencia de gas anestésico,
debido a que algunas méaquinas nuevas no se limpian tan facilmente.

Se sugiere controlar con creatinkinasa preoperatoria (es necesario conocer el nivel previo
de la CK , particularmente en pacientes con miopatias).

Colocar una sdbana enfriadora en la mesa de cirugia, si esta disponible.

4.4, Profilaxis con dantrolene

La profilaxis con dantrolene se debe considerar en base a las necesidades de los
pacientes individualmente, ya que no es recomendable para la mayoria de los pacientes
susceptibles. El dantrolene puede empeorar la debilidad muscular en los pacientes con
enfermedades musculares y debe ser usado con precaucion. Recordar que cuando se usa
junto a bloqueadores calcio el dantrolene puede producir severa hiperkalemia y depresion
miocardica, por lo tanto no se recomienda la asociacion de ambas drogas.



e Enla mayoria de los procedimientos, incluso en los que requieren anestesia general, se
puede omitir la profilaxis con dantrolene y se debe utilizar una técnica libre de
gatillantes.(1)

e La dosis profilactica es de 2,5 mg/kg IV, 30 minutos antes de la anestesia. Esta debe ser
considerada solo en casos especiales como pacientes con patologias que no toleran stress
fisiolégico adicional (por ejemplo cardiopatia coronaria) y en cirugias muy prolongadas o
complejas complejas.

4.5. Consideraciones intraoperatorias

e Técnicas de eleccion: espinal, peridural, regional o local, si es posible. En caso de requerir
anestesia general, utilizar una técnica libre de gatillantes es decir, no use halogenados ni
succinilcolina.

Drogas seguras:

o Anestesia local: Ningln anestésico local inicia la hipertermia maligna, por lo que
cualquier tipo de anestesia regional es seguro para los pacientes susceptibles.

o Anestesia general: Benzodiazepinas, opioides, barbitaricos, propofol (TIVA),
ketamina, 6xido nitroso, etomidato. Para la relajacion muscular Se puede usar
rocuronio, vecuronio, pancuronio, atracurio, pipecuronio, mivacurio o
doxacurio. Para la reversion se puede usar neostigmina y atropina sin problema.

- Drogas inseguras en Hipertermia Maligna:
o Sevoflurano, halotano, isoflurano, desflurano, enflurano y succinilcolina.
- Monitorizacion:

o Monitorizacién basica: Presion arterial, temperatura central, ECG, oximetria de
pulso y capnografia.

o Se sugiere monitorizar el volumen y la frecuencia respiratoria.

o Use linea arterial, presién venosa central u otro monitor invasivo si es que la
cirugia o el paciente lo requieren.

4.6. Disponibilidad de Dantrolene

e Se sugiere que en todo centro asistencial donde se administre anestesia general exista
disponibilidad inmediata de dantrolene en cantidad necesaria para un tratamiento completo
(10 mg/kg/dia). Esta cantidad puede ser disminuida a la dosis necesaria para el tratamiento
de ataque durante la primera hora (aproximadamente 20 frascos para un adulto de 70 kg)
si el centro asistencial mantiene un convenio con otros centros asistenciales tal que le
permita disponer de las dosis subsiguientes en menos de 1 hora. (8)

e Se sugiere que el dantrolene sea almacenado en el recinto de pabellones, a temperatura
ambiente, protegido de la luz, en un lugar visible y rotulado de modo que esté
inmediatamente disponible en caso necesario. Junto con el dantrolene debe disponerse de



ampollas de agua destilada sin bacteriostaticos. Se considera que la droga es Util hasta
tres afios después de la fecha de manufactura por lo tanto se sugiere que exista una
revision periddica de las fechas de vencimiento de modo que se realice a tiempo la
reposicion de las unidades que hayan alcanzado la fecha limite de uso y que no se hayan
utilizado.
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