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Resumen
Este documento académico tiene como objetivo proporcionar una visión general sobre 
la hipertermia maligna (HM), un síndrome hipermetabólico de origen genético que 
representa una emergencia anestésica crítica. La intención principal es consolidar y 
aplicar conocimientos clave en fisiología, farmacología, genética y medicina periopera-
toria, mediante el estudio estructurado de esta entidad clínica de alta relevancia.

Mediante una revisión de la literatura científica actual, se busca reforzar la compren-
sión teórica del síndrome, promover el reconocimiento precoz de sus manifestaciones 
clínicas y paraclínicas y presentar las estrategias terapéuticas y preventivas basadas 
en evidencia. Este enfoque formativo permite al lector integrar los conceptos funda-
mentales en el contexto de la práctica clínica y prepararse para la toma de decisiones 
ante eventos potencialmente fatales.

El contenido está dirigido a estudiantes avanzados de medicina, profesionales en for-
mación y especialistas del área quirúrgica y anestésica, y pretende servir como herra-
mienta educativa útil para la actualización, la reflexión académica y el fortalecimiento 
de competencias en el manejo seguro del paciente en el entorno perioperatorio.
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Introducción
La hipertermia maligna (HM) es un síndrome farmacogenético hipermetabólico agudo 
que se desencadena en individuos genéticamente predispuestos por la exposición a la 
succinilcolina o a anestésicos inhalados potentes (con la excepción del óxido nitroso). 
Su inicio puede ser fulminante y tener un curso rápido, se caracteriza por signos como 
rigidez muscular, hipercapnia y un aumento de la temperatura corporal. Sin un trata-
miento específico y oportuno, estos signos pueden progresar en menos de una hora a 
un trastorno metabólico irreversible, usualmente letal. Históricamente, la mortalidad 
de la HM sin tratamiento se acercaba al 65 %. Sin embargo, con el reconocimiento tem-
prano y el tratamiento adecuado, incluyendo la administración intravenosa de dantro-
leno, la mortalidad se ha reducido significativamente, al punto de que en la actualidad 
se estima entre el 4 y el 10 % en países desarrollados.

Los primeros reportes de HM se realizaron en la década de 1960 por el grupo de Mi-
chael A. Denborough en Australia. El primer caso descrito involucró a un paciente con 
antecedentes familiares de muertes durante la anestesia general con halotano, quien 
sobrevivió a pesar de no recibir tratamiento específico. Esta condición también se ha 
documentado en diversas especies animales, lo que ha permitido el desarrollo de mo-
delos de investigación. En 1970 se desarrolló la prueba de contractura con cafeína y 
halotano (CHCT), que hasta hoy es la única manera de realizar un diagnóstico preciso 
de la susceptibilidad a HM (SHM). Un avance clave ocurrió en 1975, cuando se descubrió 
que el dantroleno, disponible desde 1967, podía prevenir las crisis de HM, convirtiéndose 
en un tratamiento efectivo, especialmente tras la introducción de su forma endovenosa.

Epidemiología
La SHM tiene un patrón de herencia autosómico dominante, esto significa que solo se 
necesita una copia del gen mutado de uno de los padres para que el individuo tenga un 
riesgo mayor de desarrollar la patología, pero su expresividad es variable y su pene-
trancia incompleta. La prevalencia estimada del trastorno genético varía entre 1:3.000 
y 1:8.500. La incidencia de crisis de HM durante la anestesia general se sitúa entre 
1:5.000 y 1:100.000 procedimientos. Curiosamente, se ha descrito que la incidencia 
podría ser hasta cuatro veces mayor en niños, aunque la razón precisa de esto aún no 
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está clara, posiblemente debido a diferencias en técnicas anestésicas con mayor uso de 
inhalados, y a mayor rigurosidad en intervenciones para mantener la normotermia. La 
HM es raramente diagnosticada en recién nacidos y ancianos, y la incidencia es equi-
tativa entre sexos hasta la adolescencia, cuando se vuelve más común en hombres. 
También se han reportado crisis en mujeres gestantes sin efectos adversos en el feto.

Es importante reconocer que la HM a veces no se diagnostica en casos leves, lo que 
podría significar que la incidencia real es mayor. Aunque puede ocurrir una crisis en la 
primera exposición a los agentes desencadenantes, los pacientes con SHM requieren 
en promedio tres para desarrollar una crisis. La HM afecta a todos los grupos étnicos 
a escala mundial, con una mayor incidencia en pacientes jóvenes, con un promedio de 
edad de 18 años. Las crisis pueden ocurrir en cualquier momento durante el procedi-
miento anestésico e incluso en el posoperatorio inmediato o tardío. Diversos factores 
pueden influir en el inicio de una crisis, incluyendo la edad, el tipo de anestésicos, la 
temperatura ambiental, los medicamentos administrados y el grado de estrés físico.

Disparadores de la HM
Los disparadores clásicos de la HM son la succinilcolina y los anestésicos inhalados 
potentes (halotano, isoflurano, sevoflurano, desflurano). Es fundamental recordar que 
el óxido nitroso no es un disparador. En modelos porcinos, también se ha observado 
que los agonistas adrenérgicos alfa, el ejercicio y el estrés pueden desencadenar HM. 
Sin embargo, en humanos, no hay evidencia de que los vasopresores, la hipercapnia, la 
hipercalcemia o la administración de digoxina sean disparadores.

Es crucial diferenciar la HM del síndrome neuroléptico maligno (SNM), una reacción 
hipermetabólica asociada al uso de medicamentos neurolépticos. Aunque clínicamente 
similares, no se ha demostrado una fisiopatología común entre ambas entidades. Sin 
embargo, se han informado casos de pacientes que sobrevivieron al SNM y posterior-
mente mostraron una prueba de contractura positiva para SHM.

Fisiopatología
La fisiopatología de la HM se centra en un defecto en la regulación intracelular del 
calcio en el músculo esquelético, específicamente asociado a mutaciones en el gen de 
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rianodina (RYR1), que codifica el receptor de rianodina tipo 1 y la subunidad alfa del 
receptor de dihidropiridina (CACNA 1S); sin embargo la genética de la HM es comple-
ja y mutaciones en otros genes también pueden contribuir a la susceptibilidad. Este 
receptor es fundamental para la regulación del calcio en las células musculares, ya 
que se encuentra en el retículo sarcoplásmico, la estructura que almacena calcio en el 
músculo (figura 1).

Figura 1. Fisiopatología de la HM

Fuente: Autores.

En el músculo normal, el proceso de acoplamiento excitación-contracción permite la 
liberación de calcio del retículo sarcoplásmico, lo que facilita la contracción muscu-
lar. Sin embargo, en individuos susceptibles a la HM, este proceso se ve alterado por 
agentes desencadenantes. En músculos susceptibles, el potencial de membrana del 
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retículo sarcoplásmico es normal (aproximadamente -90 mV), pero la contracción se 
desencadena a un potencial de -86 mV. Esto significa que incluso una leve despolariza-
ción puede alcanzar el umbral de contracción, facilitando el inicio de una contracción 
anormal.

Cuando se produce una despolarización inducida por agentes desencadenantes, el 
RYR1 permite una liberación masiva y sostenida de calcio en el citoplasma. Este au-
mento abrumador de calcio citosólico provoca contracciones musculares incontroladas 
y sostenidas, lo que resulta en un hipermetabolismo acelerado, el cual se manifiesta a 
través de un aumento del consumo de oxígeno y la producción de dióxido de carbono, 
así como acidosis láctica, aumento de la temperatura corporal y rabdomiólisis, que se 
expresa en la ruptura de fibras musculares y la liberación de creatina-cinasa (CK) y 
mioglobina.

A pesar de que la termorregulación central permanece intacta durante la HM, el 
aumento de la temperatura es una consecuencia directa de la contractura muscular ge-
neralizada y la producción excesiva de calor. Además, el gasto cardiaco y el consumo 
de oxígeno miocárdico aumentan significativamente debido al incremento de catecola-
minas circulantes.

En resumen, la HM se inicia durante el proceso de acoplamiento excitación-contrac-
ción en músculos susceptibles, donde la disfunción en la regulación del calcio, provoca-
da por mutaciones en el gen RYR1 y la acción de agentes desencadenantes, lleva a un ciclo 
de contracciones musculares descontroladas y severas complicaciones metabólicas.

Presentación clínica
Dada la variabilidad genética y la penetrancia incompleta de la mutación, el patrón de 
presentación puede ser irregular incluso en personas de la misma familia. Por esto, el 
cuadro clínico varía ampliamente desde manifestaciones leves que pueden ser omiti-
das hasta un episodio fulminante y letal.

Los signos y síntomas de HM son el resultado del hipermetabolismo y el daño del mús-
culo esquelético y la respuesta compensadora del organismo.

La HM usualmente se presenta durante las dos primeras horas de la anestesia, aunque 
puede ocurrir más tardíamente. Los primeros signos de una crisis de HM suelen ser ri-
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gidez muscular, taquicardia sinusal, hipertensión arterial e hipercapnia. La hipercapnia 
inexplicable es a menudo la primera evidencia fisiológica distintiva, fácilmente detec-
table mediante la monitorización del CO2 espirado. La piel puede aparecer moteada, 
con áreas cianóticas y parches enrojecidos. Una rigidez muscular generalizada, similar 
al rigor mortis, puede desarrollarse rápidamente.

El espasmo del músculo masetero (trismo) es a menudo la primera manifestación cuan-
do se ha utilizado succinilcolina. Un verdadero espasmo del masetero se considera una 
reacción fuerte de la mandíbula que persiste por más de dos minutos después de la 
administración de succinilcolina y no es resultado de una relajación inadecuada. Aun-
que inicialmente se pensó que el espasmo del masetero tenía una correlación perfecta 
con la HM, estudios posteriores demostraron que esto no es así. Sin embargo, se estima 
que aproximadamente el 50 % de los niños que presentan trismo del masetero durante 
la inducción de la anestesia general tienen SHM.

Es crucial reconocer un patrón de signos en lugar de enfocarse en un solo síntoma. La 
rigidez muscular generalizada es la manifestación aislada que mejor predice una prue-
ba de contractura positiva.

Manifestaciones paraclínicas
En virtud de que la hipertermia es secundaria al hipermetabolismo muscular, la ma-
yoría de los valores de laboratorio anormales pueden detectarse antes del aumento 
de la temperatura. La manifestación más notable es la acidemia severa (respiratoria 
y metabólica). También se observa un aumento en los niveles de creatina-cinasa (CK) 
y mioglobina en orina, indicativa de rabdomiólisis. El potasio sérico suele elevarse de 
forma progresiva.

Diagnóstico diferencial
Dada la variabilidad de los posibles patrones de presentación de los síntomas, es im-
portante mantener alerta al desarrollo creciente de estos y tener en cuenta los otros 
posibles diagnósticos diferenciales que se mencionan en la tabla 1.
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Diagnóstico Comentario

Cuadro infeccioso
o séptico

La fiebre durante la anestesia general es rara, ya que los 
anestésicos inhalados y los opioides suelen inhibir la respues-
ta febril. El cuadro clínico por el cual el paciente es llevado 
a cirugía debe orientar la causa del estado hipermetabólico 
durante una anestesia.

Tirotoxicosis Los antecedentes personales deben ayudar a dilucidar los 
síntomas y orientar el manejo.

Feocromocitoma Los signos son más orientados a crisis hipertensiva severa.

Iatrogenia • Insuflación de CO2: verificar las fuentes de CO2.
• Sobrecalentamiento: verificar el estado de los elementos de 
calentamiento.
• Superficialidad anestésica: verificar la profundidad anesté-
sica y los medicamentos administrados.
• Ventilación inadecuada: verificar las curvas ventilatorias 
en el monitor y el sistema de ventilación utilizado. 

Síndrome neuroléptico 
maligno

Se presenta como una reacción hipermetabólica asociada al 
uso de medicamentos neurolépticos como las fenotiazinas, 
antidepresivos tricíclicos e inhibidores de la monoamino 
oxidasa; o algunos reportes mencionan estar asociado a la 
suspensión de antiparkinsonianos. Verificar la historia clínica, 
esta debe dar una orientación.

Síndrome anticolinérgico El consumo de fármacos anticolinérgicos con efecto antimus-
carínico (antihistamínicos, atropina, escopolamina, antidepre-
sivos tricíclicos), puede orientar a este diagnóstico.

Toxicidad por cocaína, 
anfetaminas o salicilatos

Los antecedentes personales deben ayudar a dilucidar los 
síntomas y orientar el manejo.

Síndrome de abstinencia Los antecedentes personales deben ayudar a dilucidar los 
síntomas y orientar el manejo.

Lesión cerebral La historia clínica debe orientar hacia este posible diagnóstico.

Tabla 1. Diagnósticos diferenciales de la HM

Fuente: Autores.
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Tratamiento de la crisis de HM
El reconocimiento temprano del síndrome es de importancia crítica. El inicio del trata-
miento debe ser inmediato y enérgico. Las recomendaciones actuales incluyen:

•	Suspender inmediatamente la administración de los anestésicos desencadenantes.

•	Hiperventilar al paciente con oxígeno al 100 % a flujos altos.

•	Administrar dantroleno intravenoso a una dosis inicial de 2,5 mg/kg tan pronto 
como sea posible. Esta dosis puede repetirse cada 5-10 minutos hasta que los sig-
nos de hipermetabolismo comiencen a revertir o hasta alcanzar una dosis acumu-
lada de 10 mg/kg.

•	Administrar bicarbonato de sodio (1-2 mEq/kg intravenoso) para el manejo de 
la acidosis metabólica severa y la hipercalemia, asegurando una ventilación ade-
cuada.

•	Implementar medidas de enfriamiento activo: esto puede incluir la aplicación de 
compresas de hielo en cuello, axilas y región inguinal, lavado gástrico y rectal con 
solución salina fría, e incluso inmersión en agua helada en casos severos. La disi-
pación de calor por convección y evaporación (humedecer la piel con agua atomi-
zada y usar ventiladores) puede ser muy efectiva.

•	Monitorizar continuamente los signos vitales, gases sanguíneos, electrolitos, CK 
y mioglobinuria.

•	Mantener una diuresis adecuada para prevenir la insuficiencia renal secundaria 
a la mioglobinuria.

El dantroleno es un inhibidor del receptor RYR1, por lo cual impide la liberación exce-
siva de calcio del retículo sarcoplásmico; es crucial asegurar su disponibilidad en todos 
los lugares donde se administran anestésicos generales. La reconstitución rápida y 
precisa del dantroleno es fundamental. Cada vial de dantroleno (generalmente 20 mg) 
debe reconstituirse con 60 mL de agua estéril para inyección, sin agentes bacteriostá-
ticos. No se debe utilizar solución salina ni dextrosa para la reconstitución. La solución 
debe agitarse vigorosamente hasta que esté clara. En un paciente de 70 kg, la dosis 
inicial puede requerir la reconstitución de varios viales, por lo que es importante tener 
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personal suficiente y familiarizado con el proceso. La simulación de la reconstitución 
del dantroleno utilizando modelos de bajo costo es una herramienta valiosa para en-
trenar al personal y reducir los tiempos de preparación en una crisis real.

Después de la resolución de la crisis, el dantroleno debe continuarse a una dosis de 1 
mg/kg cada 4-6 horas o en infusión continua durante al menos 24-48 horas para pre-
venir la recurrencia. Los pacientes deben ser monitorizados de cerca en una unidad de 
cuidados intensivos durante este periodo.

El uso de la listas de crisis ayuda a un abordaje sistemático; en la figura 2 se presenta 
el abordaje que se sugiere en el libro Listas de chequeo: Crisis en salas de cirugía, ges-
tión de emergencias de adultos, traducido por la S.C.A.R.E. 

Figura 2. Lista de crisis de HM

Fuente: S.C.A.R.E.
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Diagnóstico de susceptibilidad a la hipertermia maligna
La SHM se sospecha generalmente después de una crisis o en pacientes con antece-
dentes familiares de SHM demostrada. La prueba diagnóstica de referencia es la de 
contractura muscular inducida, que puede ser la prueba de contractura con cafeína 
y halotano (CHCT) realizada en Estados Unidos o la prueba de contractura in vitro 
(IVCT) utilizada en Europa. Ambas pruebas implican la evaluación de la respuesta de 
una muestra de músculo esquelético fresco a la exposición a halotano y cafeína.

El diagnóstico genético ha avanzado, identificándose numerosas mutaciones asociadas 
con SHM, principalmente en el gen RYR1. Sin embargo, debido a la complejidad ge-
nética y la baja sensibilidad de las pruebas genéticas actuales (alrededor del 25 %), un 
resultado negativo no descarta la susceptibilidad. Por lo tanto, la prueba genética se 
utiliza principalmente como apoyo a la prueba de contractura y es especialmente útil 
para el diagnóstico en familiares una vez que se ha identificado una mutación en el 
caso índice.

Se han investigado otras pruebas diagnósticas menos invasivas, pero ninguna ha de-
mostrado ser lo suficientemente fiable para reemplazar la prueba de contractura.

Asociación con otras enfermedades musculares
Es importante considerar la asociación de la HM con otras enfermedades muscula-
res. Algunas, como la miopatía de núcleo central y el síndrome de King-Denborough, 
se asocian con un mayor riesgo de SHM. Sin embargo, muchas otras enfermedades 
musculares, como la distrofia muscular de Duchenne y Becker, no parecen aumentar 
el riesgo de HM más allá de la población general. Ante la sospecha o el diagnóstico de 
una patología muscular en un paciente pediátrico, el manejo anestésico debe realizarse 
con precaución, evitando los agentes desencadenantes de la HM.

Anestesia en pacientes susceptibles
La cirugía no está contraindicada en pacientes con sospecha o certeza de SHM. Tanto 
la anestesia general como la regional pueden administrarse de forma segura, siempre 
que se eviten los anestésicos desencadenantes. La anestesia intravenosa total (TIVA) 
con agentes no desencadenantes se considera una técnica segura. Es fundamental la 
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preparación adecuada de la máquina de anestesia para eliminar cualquier rastro de 
anestésicos inhalados. Esto puede incluir el purgado de la máquina con altos flujos de 
oxígeno durante un tiempo prolongado, la remoción o reemplazo de componentes del 
circuito respiratorio y el uso de filtros de carbón activado. La profilaxis con dantroleno 
ya no se recomienda de forma rutinaria, dado el bajo riesgo de crisis cuando se evitan 
los desencadenantes y la eficacia del dantroleno intravenoso para el tratamiento.

La figura 3 muestra la preparación que debe tener la máquina de anestesia o estación 
de trabajo. El objetivo es tratar de tener una concentración de anestésico volátil resi-
dual menor a 5 ppm (partes por millón). Es recomendable conocer las recomendacio-
nes emitidas de fábrica, lo cual debe estar en sus manuales de uso.

Figura 3. Representación esquemática de los requerimientos de la estación de anes-
tesia para pacientes susceptibles de HM

Fuente: Tomado y traducido de Rüffert et al.
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Orientación a pacientes y familiares
Todos los pacientes que presenten un episodio sospechoso de HM deben ser evaluados 
clínicamente para determinar la probabilidad del evento utilizando escalas de gra-
duación clínica. A los pacientes con una crisis confirmada y a sus familiares de primer 
grado se les debe considerar susceptibles. Es fundamental proporcionarles información 
detallada sobre la HM y recomendarles la realización de pruebas diagnósticas (prueba 
de contractura y/o genética). Se les debe aconsejar que informen a sus anestesiólogos 
sobre su posible susceptibilidad y se les puede recomendar el uso de una alerta médica.

Conclusiones
La HM es un evento crítico que requiere un alto nivel de conciencia y preparación del 
equipo de anestesiología. La disponibilidad de dantroleno, el reconocimiento temprano 
de los signos clínicos y la implementación inmediata de un protocolo de tratamiento 
son fundamentales para mejorar el pronóstico de estos pacientes. La comprensión de 
la fisiopatología, los factores desencadenantes, las estrategias de diagnóstico y el ma-
nejo perioperatorio seguro para pacientes susceptibles son pilares de la práctica anes-
tesiológica. La simulación de escenarios de crisis y de la reconstitución del dantroleno 
son herramientas valiosas para garantizar una respuesta eficaz ante esta emergencia 
anestésica.
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