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Relaciones biogenéticas entre la hipertermia
y la rigidez muscular producidas
por la succinilcolina

EL namero de pacientes que han sufrido
hipertermia maligna durante anestesia,

ha aumentado en forma considerable
durante los ultimos cuatro afios. Britt y
Kalow consideran que en Toronto, un caso
de hiperpirexia ocurre en cada 14,000 anes-
tesias. * La mortalidad de tal complicacién
varia del 70% % al S0% 3. Sin embargo,
parece que ultimamente ha habido un au-
mento proporcional en pacientes que han
sobrevivido este problema.?

Como factores etioldgicos se han consi-
derado la inhalacién del halotano, metoxi-
flurano, con o sin la administraciéon conco-
mitante de succinilcolina.,

Una situacién semejante se ha observa-
do en pacientes, que desarrollan rigidez
muscular inmediatamente después de la in-
yeccion de succinilcolina, acompafiada de al-
teraciones electroliticas, pero sin la eleva-
cibn de la temperatura mencionada ante-
riormente.

En este trabajo, deseo comunicar las ob-
servaciones bioquimicas hechas en dos pa-
cientes que sobrevivieron uno un episodio
de hiperpirexia con rigidez, y el otro una
rigidez marcada, pero sin fiebre, después
de haber recibido succinolcolina endoveno-
sa. Ademas comunicamos los estudios que
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se llevaron a cabo en algunos de sus fami-
liares en un esfuerzo por encontrar un tipo
definido de alteracién que siguiese las leyes
genéticas,

Casios CLiNiCcos

Caso No. 1: Un joven de 17 afios ingre-
so al Hospital de Longmont, Colorado con
el diagnéstico de fractura del maledlo in-
terno izquierdo. Al dia siguiente, recibio
75 mg de meperidina y 0.4 mg de atropina
intramuscularmente como premedicacion.
In el quirdfano se indujo la anestesia con
60 mg de metohexital sodico y se mantuvo
con inhalacién de halotano en una mezcla
Para facilitar
la reduccion de la fractura, se inyectaron
30 mg de succinilcolina. Inmediatamente. se
observé que en lugar de la relajacion de-
seada, el paciente tuvo rigidez muscular,
no obstante la cual, se efectud la reduccion
de la fractura y sc aplico un aparato de

de oxigeno y 6xido nitroso.

yeso.

Al final de la anestesia, que duré 21 mi-
nutos, se notdé que el paciente tenia una
temperatura de 39°C y no despertaba de la
anestesia, la presion arterial era de 100/60
y el pulso 130 por minuto. Treinta minutos
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después, la temperatura era de 41.5°C y la
presion 90/50. Kl resto de las alteraciones
de los signos vitales, concentracion de los
electrdlitos, los gases arteriales, asi como la
terapia instituida estin esquematizados en
la figura 1.

Siete horas después de haberse inicia-
do la anestesia, el paciente fue transporta-
do al Centro Médico de la Universidad de
Colorado, a donde llegd alin inconsciente
con temperatura de 37.5°C, presion de 115/
70 y pulso de 140 por minuto; los gases ar-
teriales y los electrolitos eran normales, ex-
cepto el calcio sérico que estaba disminuido.
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Figura No. 1

LDH 130

El paciente se recuperd aunque atin man-
tenia cierta rigidez muscular en la extre-
midad inferior izquierda que ha resultado
en cierto grado de atrofia de la misma.

Caso No. 2: Una enferma de 9 afios de
edad ingresd al Hospital Fitzimons del
Ejército Americano con el diagnostico de
una masa en el mediastino anterior. Des-
pués de haber realizado una serie de prue-
bas que no aportaron un diagndstico defi-
nitivo, se decidid realizar una mediastino-
tomia exploratoria.

Se premedicd a la paciente con 25 mg
de meperidina y 0.3 mg de atropina intra-
muscularmente. I.a anestesia se indujo con
125 mg de tiopental sddico i.v. y se admi-
nistrd 2% de halotano con una mezcla de
50% de 6xido nitroso y oxigeno por inha-
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lacién. Ocho minutos después, se inicio

una infusion de succinilcolina al 0.2% ; de
la cual se dieron inicialmente 20 ml (40
mg). Inmediatamente después se tratd de
visualizar la laringe para efectuar la intu-
bacién de la traquea, la cual fue imposible
porque la boca no se pudo abrir debido a
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rigidez de los misculos masticadores. En  neamente la presion arterial era 120/80 y la
ese momento, creyondo que el problema era  frecuencia cardiaca de 160 por minuto. La
causado por una dosis insuficiente de rela- temperatura rectal maxima fue de 37.9°C.
jante, se procedid a dar un total de 60 ml Otras alteraciones de los signos vitales vy
(120 mg). La laringoscopia se intentd una el curso de la conducta anestésica son es-
segunda vez, y nuevamente fue imposible quematizados en la figura No. 2. La pa-
realizarla por la rigidez excesiva. Simulti- ciente despertd 10 minutos después de la
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terminacion de la anestesia y manifestdé que
tenia dolor en ambas piernas.

Resultados de los estudios de quimica
sanguinea: se hicieron determinaciones de
varios indices bioquimicos en la paciente y
en sus familiares inmediatos que accedie-
ron a tales estudios.

Sangre venosa del paciente No. 1 y su
familia fue obtenida 4 meses después del
episodio febril; mientras que muestras san-
guineas fueron tomadas del paciente No, 2
y 4 de sus familiares 2 semanas después.
Las pruebas llevadas realizadas en el plas-
ma fueron: sodio, potasio, calcio, cloro, f6s-
foro, transanimasa glutamica oxalacética,
deshidrogenasa lactica (LDH) y sus frac-
ciones, asi como la aldolasa, la creatina fos-
focinasa (CPK) y el pirofosfato (P-P),

Con excepcion de la deshidrogenasa lac-
tica, la creatina fosfocinasa y el pirofosfa-
to, el resto de las pruebas tuvieron resulta-
dos dentro de los limites normales. ILos
datos obtenidos en los familiares del pa-
ciente No. 1 estdn esquematizados en la
figura No. 3 mientras que los de la familia
del paciente No. 2 se representan en una
forma de pedigri genético en la figura No.
4.

COMENTARIO

Extensos trabajos con informacion abun-
dante han sido publicados en relacion con
la etiologia, fisiopatologia y tratamiento del
sindrome de hipertermia maligna que ocu-
rre durante la anestesia. En este trabajo
simplemente deseo aludir solo, a aquellos
que se relacionan intimamente con las ca-
racteristicas genéticas y las alteraciones del
metabolismo del tejido muscular observadas
en ambas.

Hiperpirexia producida por halotano y
succinilcolina, ha sido acompafiada por hi-
pertonia muscular en la mayoria de los ca-
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sos; sin embargo ha ocurrido rigidez mus-
cular originada por succinilcolina como una
entidad {inica, o acompanada de fiebre re-
pentina. Los factores que determinan la
presencia de una o la otra o de ambas si-
multaneamente, no han sido esclarecidos.

En 1960, Denborough* reporté una fa-
milia australiana en la cual 11 personas de
38 que habian sido anestesiadas desarrolla-
ren hiperpirexia, habiendo terminado mor-
talmente en diez de ellas.

Teualmente se sabe de una familia que
habia permanecido relativamente aislada en
el estado de Wisconsin por varias genera-
ciones. De aproximadamente 450 personas,
116 habian recibido anestesia, 20 desarro-
Haron hipertermia, ocho de las cuales pere-
cteron. ®

La relacidén posible entre la hiperpirexia
fulminante, y las miopatias parece ser indi-
cada por el niimero clevado de estas altimes
entre los pacientes que han sufrido de la
primera. Entre ellas se encuentran estrabis-
mo, hernia inginal congénita, hernias de na-
cleo pulposo, ptosis palpebral, etc. Carpen-
ter y Cols. ® notaron fiebre, rigidez, mioglo-
binuria y dolores musculares subsequentes
en dos pacientes sobrevivientes, Mediante
electromicroscopia, estos autores demostra-
ron rabdomiolisis en ciertos pacientes que
recibieron succinilcolina.

Isaacs y Barlow 7 investigaron una fami-
lia en Sudafrica que habia sufrido la pérdi-
da de tres de sus miembros durante anes-
testas. Estudios electromiograficos no de-
mostraron miotonia absoluta; sin embargo,
ellos observaron un ntimero considerable de
individuos aparentemente normales con va-
lores altos de la enzima de origen muscu-
lar, creatina-fosfokinasa. Tal abnormalidad
subclinica tuvo una distribuciéon hereditaria
de caracter no-dominante, de acuerdo con
las leyes Mendelianas y ccn penetracion va-
riable.
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Ellos sugirieron considerar los pacientes
con elevacion de la creatina-fosfocinasa co-
mo individuos susceptibles a desarrollar hi-
perpirexia durantc anestesia. Sin embargo,
niveles elevados de esta enzima pueden en-
contrarse en distrofia muscular, polimiosi-
tis, traumatismo multiple, esquizofrenia agu-
da y operaciones quirtirgicas usando el cau-
terio; ® por lo tanto, esta determinacién no
es patognémica para el diagnostico de hi-
pertermia maligna.

Por otra parte, la elevacion del inhibidor
de la calcificacion, el pirofosfato, se ha ob-
servado en pacientes con osteogénesis im-
perfecta, los cuales generalmente sufren una
febricula y diaforesis constantes.® Kstos
enfernios padecen menos fracturas, tempe-
ratura normal y el pirofosfato retorna a ni-
veles normales cuando se les administra Oxi-
do magnesio. 1 El ién magnesio tiene cier-
ta influencia en la regulacién central y pe-
riférica de la temperatura corporal, también
inhibe la separacién de la fosforilacion oxi-
dada que parece ser el mecanismo mas pro-
bable que inicia los episodios de hiperpirexia
fulminante. Para una amina cuaternaria, al-
tamente ionizable como lo es la succinilco-
lina, es necesario poder pasar a través de
las moléculas de lipoproteina de la mem-
brana celular para desencadenar el proce-
so. Otra explicacion podria ser que en caso
de un nivel elevado de calcio dentro de las
células aumentaria la produccion del difos-
fato de adenosina (ADP) cuando las pro-
teinas activa y miosina permanecieran en-
cadenadas durante la contraccion muscular
(fasciculacién) resultando en una cantidad
excesiva de produccion de ADP, lo cual a
su vez produciria una cantidad de energia
exagerada. Mediante su accién antagonista
con el calcio, el i6n magnesio quizas pudie-
ra afectar este ultinio mecanismo.

Esta discusién es puramente tedrica, ya
que la fisiopatologia de la hiperpirexia ful-
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minante no estd completamente establecida
atin, sin embargo; tal descubrimiento pare-
ce estar mas cercano dia a dia. Mientras
tanto, es mnecesario tratar de prevenir tal
complicacion. Ya que una sola determina-
cién bioguimica 1o es patognomoénica de es-
ta entidad clinica, se propone recurrir a la
determinacién  de la creatina-fosfocinasa,
fracciones de la deshydrogenasa lictica y ¢l
pirofosfato, con el intento de identificar
aquellos pacientes que sobrevivieron com-
plicaciones anestésicas de csta naturaleza,
asi como para identificar sus familiares que
pudiesen ser susceptibles,

SUMMARY

Hyperpyrexia produced by halothane and
succynyleholine has been associated with
muscular hypertony in most instances. Phy-
siopathology of fulminant hyperpyrexia has
not been established as vet.
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