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RESUMEN 

La hipertermia maligna es una miopatía metabólica, cuyos pacientes portadores tienen una respuesta diferente a la población general 
ante la presencia de un agente desencadenante como a los analgésicos volátiles y relajantes musculares despolarizantes. Su incidencia 
varía entre 1:10.000 a 1: 250.000 anestesias. Su mortalidad actual usando el tratamiento etiológico es de 5%. La crisis de hipertermia 
maligna se manifiesta con taquicardia, hipercapnia, rigidez de los músculos maseteros y generalizada, hipertermia que se acompaña de 
acidosis, hiperkalemia, rabdomiólisis, hipoxemia, insuficiencia renal aguda, arritmias cardiacas, falla cardiaca, para cardiorrespiratorio y 
muerte. Se han identificado variantes en el receptor de rianodina del músculo esquelético como causantes de más del 70% de los casos 
de hipertermia maligna a través del gen RYR1 localizado en el cromosoma 19 (19q13.1). La prueba estándar de oro para realizar un diag-
nostico adecuado es la prueba de contractura de halotano-cafeína hasta el momento no disponible en Ecuador. El tratamiento oportuno 
con dantroleno sódico ha disminuido notablemente la tasa de mortalidad asociada a esta rara pero fatal enfermedad.

Palabras clave: Hipertermia Maligna, Anestésicos Volátiles, Rianodina.

ABSTRACT

Malignant hyperthermia is a metabolic myopathy, whose carrier patients have a different response than the general population in the 
presence of a triggering agent such as volatile analgesics and depolarizing muscle relaxants. Its incidence varies between 1:10,000 to 
1:250,000 anesthesias. Their current mortality using etiological treatment is 5%. Malignant hyperthermia crisis manifests with tachycardia, 
hypercapnia, masseter and generalized muscle rigidity, hyperthermia accompanied by acidosis, hyperkalemia, rhabdomyolysis, hypox-
emia, acute renal failure, cardiac arrhythmias, heart failure, cardiorespiratory failure, and death. Variants in the skeletal muscle ryanodine 
receptor have been identified as the cause of more than 70% of cases of malignant hyperthermia through the RYR1 gene located on chro-
mosome 19 (19q13.1). The gold standard test to make an adequate diagnosis is the halothane-caffeine contracture test, not yet available 
in Ecuador. Prompt treatment with dantrolene sodium has markedly decreased the mortality rate associated with this rare but fatal disease.

Keywords: Malignant Hyperthermia, Volatile Anesthetics, Ryanodine.

RESUMO

A hipertermia maligna é uma miopatia metabólica, cujos pacientes portadores têm uma resposta diferente da população em geral na 
presença de um agente desencadeante, como analgésicos voláteis e relaxantes musculares despolarizantes. A sua incidência varia en-
tre 1:10.000 a 1:250.000 anestesias. A sua mortalidade actual, utilizando tratamento etiológico, é de 5%. A crise maligna de hipertermia 
manifesta-se com taquicardia, hipercapnia, massímetro e rigidez muscular generalizada, hipertermia acompanhada de acidose, hiper-
calemia, rabdomiólise, hipoxemia, insuficiência renal aguda, arritmias cardíacas, insuficiência cardíaca, insuficiência cardiorrespiratória, 
e morte. Variantes no receptor de ryanodina do músculo esquelético foram identificadas como a causa de mais de 70% dos casos de 
hipertermia maligna através do gene RYR1 localizado no cromossoma 19 (19q13.1). O teste padrão ouro para fazer um diagnóstico 
adequado é o teste de contractura de halotano e cafeína, ainda não disponível no Equador. O tratamento imediato com dantroleno sódio 
diminuiu acentuadamente a taxa de mortalidade associada a esta doença rara mas fatal.

Palavras-chave: Hipertermia maligna, Anestésicos voláteis, Ryanodine.
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Introducción

La hipertermia maligna genética de heren-
cia autosómica dominante y se manifiesta 
por una respuesta hipermetabólica, con la 
liberación exagerada de calcio del retículo 
sarcoplasmático que puede desencadena-
do en el perioperatorio por diferentes anes-
tésicos (halotano, isoflurano, sevoflurano y 
desflurano) y bloqueadores neuromuscula-
res despolarizantes como la succinilcolina.
(1)  (2) El objetivo de esta revisión bibliográ-
fica es citar los aspectos más importantes 
y las actualizaciones más recientes relacio-
nado con la hipertermia maligna.

Metodología 

Para el desarrollo de la presente revisión 
bibliográfica de diferentes artículos científi-
cos se considero las palabras (Hipertermia 
Maligna), “Epidemiologia”, “Fisiopatolo-
gía”, “Clínica”, “Diagnóstico”, “Tratamiento”, 
publicados en los últimos años y registra-
dos en índices de validez científica en las 
siguientes bases de datos electrónicos, 
Google Académico, Scielo y PubMed con 
los siguientes filtros texto completo, ensayo 
clínico, meta-análisis. Se obtuvieron 100 ar-
tículos de los cuales 40 cumplieron con los 
criterios para la argumentación teórica, es 
excluyeron artículos duplicados.

Resultados 

El termino hipertermia maligna e es una en-
fermedad hereditaria que ocasiona una rá-
pida elevación de la temperatura corporal y 
contracciones musculares intensas cuando 
alguien recibe anestesia general con uno o 
más de los siguientes medicamentos: halo-
tano, isoflurano, sevoflurano, desflurano o 
succinilcolina.

Epidemiología 

Es difícil determinar la incidencia de la hi-
pertermia maligna porque existen muchas 
formas clínicas de presentación. Por tratar-
se de una enfermedad subclínica la inci-
dencia va a depender de múltiples factores, 
como la exposición a un agente desenca-

HIPERTERMIA MALIGNA

denante por un tiempo prolongado y otra 
serie de factores como edad, sexo, raza, 
factores ambientales etc. Aunque no es una 
enfermedad exclusiva de un grupo racial, 
el grupo más afectado es el caucásico. La 
incidencia es variable con grandes fluctua-
ciones en los reportes publicados con ran-
gos de presentación entre 1: 10.000 a 1: 
250.000 procesos anestésicos (3). El 75% 
corresponde a personas de sexo masculino 
con un promedio de edad de 22 años, tam-
bién se han reportado casos en ancianos, 
los episodios agudos son más frecuentes 
en hombres, en pacientes con gran masa 
muscular o que han realizado recientemen-
te ejercicio.

Más del 50% de todas las reacciones de hi-
pertermia maligna involucran a la población 
pediátrica y menores de 18 años. Aunque 
es un antecedente que se pregunta a to-
dos los pacientes, sólo 6,5% refiere histo-
ria familiar de hipertermia maligna. Si bien 
se puede desarrollar una crisis de HM en la 
primera exposición a una anestesia, más de 
la mitad de los pacientes ha recibido más 
de 2 veces anestesia general previo a su 
presentación (4).

Fisiopatología 

El deterioro bioquímico, metabólico y fisio-
lógico asociado al cuadro de hipertermia 
maligna resulta en el aumento súbito y pro-
gresivo del calcio intracelular de las célu-
las musculares estriadas. El retículo sarco-
plásmico es un sistema de membranas de 
la fibra muscular que está estructural y fun-
cionalmente especializado en la rápida libe-
ración y secuestro de los iones de Ca2+. 
Está ampliamente distribuido por todo el 
sarcoplasma rodeando las miofibrillas en 
forma de cisternas membranosas, túbulos 
y vesículas. Las cisternas aplanadas del 
retículo sarcoplásmico, llamadas también 
cisternas terminales, están en contacto con 
una invaginación del sarcolema llamada tú-
bulo transversal. El control de la liberación 
de Ca++ del músculo esquelético tiene lu-
gar donde los túbulos transversales toman 
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contacto con las cisternas terminales del retículo sarcoplásmico. El túbulo transversal y dos 
cisternas terminales adyacentes constituyen una tríada. Los canales de calcio implicados 
en la liberación del calcio del músculo son los receptores ryanodina y probablemente en 
mucho menor grado los receptores de la dihidropiridina.

Figura 1. Elementos de la tríada: túbulo transversal y dos cisternas terminales adya-
centes.

En las personas normales, los niveles de 
Ca2+ en el mioplasma son controlados por 
el gen RyR1, por el DHPR y por el sistema 
Ca2+-adenosina trifosfatasa (Ca2+-ATPa-
sa). En los pacientes susceptibles, durante 
una crisis de hipertermia maligna, el agente 
desencadenante induce la apertura prolon-
gada de los receptores de ryanodina fun-
cionalmente alterados, lo que produce una 
liberación excesiva de calcio del retículo 
sarcoplásmico y una contracción muscu-
lar mantenida que se presenta clínicamen-
te como rigidez (5). Además, la activación 
constante del metabolismo aeróbico y 
anaeróbico resulta en un mayor consumo 
de oxígeno, lo que conduce a hipoxia, aci-
dosis láctica, producción excesiva de CO2 
y aumento de la temperatura corporal. La 
recaptación de calcio en el retículo sarco-
plásmico y la contracción muscular sosteni-
da, consumen grandes cantidades de ATP. 
El agotamiento de las reservas celulares de 
ATP provoca hipoxia, acidosis metabólica y 
alteración en la integridad de la membrana; 
sobreviene rabdomiólisis (destrucción de 
las células musculares) y la consiguiente 
liberación del contenido de la célula (pota-
sio, creatina fosfoquinasa, mioglobina, etc.) 
en la circulación (6).

Clínica

La velocidad de aparición de la crisis de 
HM es diferente según el agente halogena-
do utilizado. Sin usar succinilcolina, la velo-
cidad media de aparición con halotano es 
de 35 minutos, con isoflurano 140 minutos y 
con desflurano 260 minutos. Se ha reporta-
do HM después de 7 horas de uso de des-
flurano. La administración de succinilcolina 
seguida de un anestésico inhalatorio es 
más probable que produzca espasmo de 
maseteros y el desarrollo de un cuadro de 
HM más rápido y severo.

Los síntomas clínicos de la HM son muy 
variables, desde leves o moderados has-
ta crisis fulminantes con hipermetabolismo 
muscular severo y rabdomiólisis. La cap-
nografía y la oximetría tiene un gran valor 
diagnóstico.

La ETCO2 aumenta progresivamente, pu-
diendo llegar en unos pocos minutos a 
sobrepasar los 80 mmHg y los gases en 
sangre arterial revelan una acidosis res-
piratoria. Cifras de ETCO2 mayores de 55 
mmHg o de PaCO2 mayores de 60 mmHg 
a pesar de una ventilación adecuada tienen 
un alto valor diagnóstico. Esta hipercapnia 
constituye un signo precoz, sensible y es-
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pecífico de hipertermia maligna. A raíz de 
la disminución del uso de succinilcolina se 
ha observado un aumento más gradual del 
ETCO2 (7). 

Aunque la ventilación mecánica permite 
mantener una adecuada saturación de oxí-
geno, el médico cirujano puede apreciar 
sangre venosa oscura en el campo operato-
rio, producto de una caída de la saturación 
venosa de oxígeno. El consumo de oxígeno 
aumenta 3 a 5 veces. La hipoxemia es un 
signo tardío en el curso de un episodio de 
la hipertermia maligna. Otros síntomas tem-
pranos de una crisis de hipertermia maligna 
pueden incluir taquicardia sinusal, arritmia 
supraventricular o ventricular y espasmo de 
maséteros aislado o rigidez muscular gene-
ralizada. Una taquicardia sinusal inespecífi-
ca puede malinterpretarse como anestesia 
superficial, lo que a menudo retrasa el diag-
nóstico de hipertermia maligna, o vicever-
sa, una anestesia superficial puede sobre 
diagnosticar una crisis de hipertermia ma-
ligna. La elevación de la temperatura corpo-

ral es un signo tardío y dramático de hiper-
termia maligna, aunque en algunas series, 
han encontrado que la hipertermia estaba 
entre los primeros 3 signos más precoces 
en el 63,5% de las reacciones de hiperter-
mia maligna (8). A medida que avanza el 
episodio de HM, la rabdomiólisis conduce 
a hiperpotasemia, aumento de la creatin 
fosfoquinasa y mioglobinemia, que pue-
de provocar insuficiencia renal aguda. Las 
complicaciones adicionales potencialmen-
te mortales incluyen la coagulación intra-
vascular diseminada, insuficiencia cardiaca 
congestiva, isquemia intestinal y síndrome 
compartimental de extremidades. La etapa 
final de una crisis de hipertermia maligna 
fulminante se caracteriza por un fallo mul-
tiorgánico y un colapso circulatorio.

Escala de clasificación clínica

Larach, desarrolló una escala de clasifica-
ción clínica para ayudar al diagnóstico clí-
nico del síndrome en base a un sistema de 
puntuación (9).

Tabla 1. Indicadores clínicos para determinación de hipertermia maligna: 
puntaje inicial.

HIPERTERMIA MALIGNA
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Diagnóstico

El diagnóstico de la crisis es clínico, en lo 
posible antes de la aparición de hiperter-
mia; la capnografía y la oximetría han per-
mitido hacerlo más precozmente. Después 
de la crisis o en los pacientes posiblemente 
susceptibles, el diagnóstico es de labora-
torio. El Gold standard para el diagnóstico 
de laboratorio de hipermia maligna es el 
IVCT, basado en la contracción de fibras 
musculares tomadas a partir de una biopsia 
de músculo estriado en presencia de halo-
tano o cafeína. Dos normas son ampliamen-
te usadas: una por el grupo de HM euro-
peo (EMMG, del inglés European Malignant 
Hyperpyrexia Group) y la otra por el grupo 
de HM estadounidense (NAMHR, del inglés 
North American Malignant Hyperthermia 
Registry (10) (11).

Usando el protocolo europeo, una persona 
se considera MHS cuando los resultados de 
las pruebas de cafeína y halotano son posi-
tivos. Se obtiene un diagnóstico de hiperter-
mia maligna normal cuando ambas pruebas 
son negativas. Un tercer diagnóstico, hiper-
termia maligna equívoco (MHE), se obtiene 
cuando solo uno de los análisis (halotano o 
cafeína) es positivo.

Usando el protocolo estadounidense, a 
una persona se le diagnostica MHS cuan-
do cualquiera de las pruebas de halotano o 
cafeína es positiva, y MHN cuando ambas 
pruebas son negativas. El protocolo EMHG 
puede reducir la posibilidad de resultados 
falsos positivos y negativos en comparación 
con el protocolo NAMHR, pero en general 
se obtienen resultados similares. El proto-
colo EMHG tiene una sensibilidad del 99% 
y una especificidad del 94%, mientras que 
las cifras de sensibilidad y especificidad 
para el NAMHR son de 97% y 78% respec-
tivamente. 

Las pruebas diagnósticas basadas en DNA 
fueron introducidas en Nueva Zelanda en 
1998 (12). Sin embargo, no pueden reem-
plazar a las descritas previamente, debido 
a la heterogeneidad de la HM en ambos, en 

el número de variantes de RYR1 y el invo-
lucramiento de otros genes (13) (14). Adi-
cionalmente, el diagnóstico basado en DNA 
para susceptibilidad a HM puede ser lleva-
do a cabo solamente en familias con muta-
ciones con características funcionales. Un 
diagnóstico negativo para HM no puede ser 
hecho con una prueba de DNA solamente 
(15) (16). 

Las indicaciones para realizar una prueba 
de contractura son: 

• Pacientes con historia sospechosa de 
HM. 

• Los parientes de primer grado de un pa-
ciente con historial sospechoso. 

• Pacientes que estén realizando el servi-
cio militar. 

• Paciente portador de alguna miopatía 
predisponente de HM, como enferme-
dad de Multiminicore, Corea Central y 
síndrome de King-Denborough.

Los criterios clínicos más destacados para 
el diagnóstico se enlistan en la Tabla 2 (17) 
y en el Algoritmo 1 se ilustra la secuencia 
para toma de decisiones ante la sospecha 
de hipertermia maligna.

BENALCÁZAR CASTRO, P. A., GARCÍA ERAZO, E. A., CAISA VILLACRÉS, V. Z., TORRES NIETO, J. D., & SOLORZANO 
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Tabla 2. Criterios clínicos para el diagnóstico de hipertermia maligna.

Tratamiento

En caso de que un episodio de HM sea 
sospechoso se deben suspender inmedia-
tamente los agentes desencadenantes y 
cambiar momentáneamente a anestésicos 
intravenosos, hiperventilar con oxígeno al 
100% con un flujo por lo menos de 10 litros 
por minuto, reconstituir el dantrolene (Dan-
trium 20 mg poco soluble) en 60 mL de agua 
estéril (no salina) y administrar rápidamente 
vía intravenosa (vena de gran calibre) 2.5 
mg por kilogramo de peso hasta una dosis 
total de 10 mg por kilogramo, los bolos de-
ben ser repetidos cada 10-15 minutos hasta 
que los signos clínicos y la acidosis sean 
controlados, solicitar ayuda inmediatamen-
te, administrar bicarbonato de 1-4 mEq por 
kilogramo IV y mantener monitoreo con ga-
ses arteriales (línea arterial), controlar la fie-
bre con líquidos fríos usar solución salina 
normal a 4 grados, hielo en todas las áreas 
expuestas, enfriar las cavidades corporales 
con líquidos helados estériles, hasta que la 
temperatura llegue a 38 grados para preve-
nir hipotermia (18) (19).

Evaluar el estado ácido-base, fórmula roja, 
coagulograma, electrolitos, creatinina séri-
ca, mioglobina en suero y orina. Monitorizar 
el gasto urinario y mantenerlo por lo menos 
a 2 mL por kilogramo por hora, si es nece-
sario usar manitol y diuréticos, es necesa-
rio el bicarbonato para alcalinizar la orina y 
proteger al riñón de la mioglobinuria y evitar 
daño renal. En caso de arritmias cardíacas, 
el uso de amiodarona es de primera elec-
ción; la interpretación de gases arteriales, 
el monitoreo de niveles de creatininfosfoci-
nasa, electrolitos séricos, temperatura, tono 
muscular y gasto urinario, guiarán la terapia 
subsecuente. La hiperkalemia debe tratarse 
y se sugiere que se utilice infusión de gluco-
sa-insulina, además de coadyuvantes como 
bicarbonato IV y gluconato de calcio.

Las dosis efectivas de dantrolene es lo 
mejor para disminuir el potasio sérico, en 
casos severos emplear cloruro de calcio o 
gluconato de calcio. Se debe contar con 
apoyo de personal capacitado en el mane-
jo de situaciones críticas como es este tipo 
de evento. El cambio del circuito ventilato-

HIPERTERMIA MALIGNA
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rio y del absorbente del bióxido de carbono 
pueden consumir tiempo, la aplicación de 
filtros de carbón activo puede reducir los 
inhalados en menos de dos minutos, de-
ben usarse si están disponibles (20) (21).  
Debido a la debilidad muscular que produ-
cen las dosis terapéuticas, no es raro que 
se prolongue la intubación y la ventilación 
asistida, otros efectos colaterales vistos con 
el uso de dantroleno son flebitis, trastornos 
gastrointestinales, insuficiencia respirato-
ria, hiperkalemia, secreciones excesivas, 
derrame pleural, acúfenos y cefalea. Este 
medicamento debe ser repetido cada 10-15 
horas porque su vida media es de aproxi-
madamente 10 horas, hay autores que pre-
fi-eren infusión continua a razón de 0.25 mg 

por kg por hora al menos durante 24 horas. 
La dosis total de dantroleno por arriba de 
30 mg por kg puede ser usada en algunos 
pacientes (19).

Las recidivas de hipertermia maligna se 
presentan hasta en un 50% en las prime-
ras ocho horas se recomienda también 1 
mg por kg cada seis horas durante 24 a 48 
horas para evitarlas. No se recomienda el 
uso de antagonistas de canales del calcio 
en presencia de dantroleno. Las compli-
caciones pueden llegar a ser hasta de un 
35% y van desde alteraciones en el nivel 
de conciencia hasta coma, trastornos car-
díacos, edema pulmonar, afectación renal, 
coagulación intravascular diseminada, falla 
hepática.

Tabla 3. Consideraciones para el manejo de crisis de hipertermia maligna.

Tabla 4. Medidas generales para el manejo anestésico de pacientes susceptibles a 
hipertermia maligna. 

Fuente:  Malignant Hyperthermia Association of the United States. Available in: http://
www.mhaus.org
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Conclusiones

Para todos los médicos anestesiólogos esta 
enfermedad representa un evento catastró-
fico, por su aparición inesperada y elevada 
mortalidad. En nuestro país hay escasa lite-
ratura al respecto, pero encontramos revi-
siones muy valiosas como las del Dr. Raúl 
Carrillo Esper, en las que se confirma que 
también son pobres los reportes acerca 
de este padecimiento. La gran mayoría de 
los hospitales públicos y privados de nues-
tro país no cuentan con un «carro» para el 
manejo de hipertermia maligna y no existen 
centros de referencia diagnóstica y de tra-
tamiento. 

Dado que es un padecimiento que afecta 
a todos los grupos raciales por igual salvo 
algunas poblaciones de raza oriental o cau-
cásica que tienen mayor susceptibilidad, es 
de esperarse que en nuestro país se presen-
te de una manera similar a las reportadas, 
a diferencia que nosotros estamos inermes 
para hacer frente a esta devastadora enfer-
medad y en consecuencia las tasas de mor-
talidad deben ser muy elevadas, aunque no 
hemos generado estadística. Debemos co-
nocer más acerca de la HM, por lo menos a 
través de simuladores, debemos de pugnar 
por tener mejores elementos diagnósticos y 
de tratamiento.
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