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Resumen:

Se presenta la farmacologia basica del dantrole-
no, asi como las caracteristicas esenciales de la
hipertermia maligna y sindrome neuroléptico
maligno, patologias frente a las cuales dicho far-
maco es de primera eleccién. Como resultado
se plantea un protocolo de utilizaciéon que em-
pieza con los puntos clave del diagndstico, asi
como del tratamiento, en el que un paso primor-
dial es la administracion de dantroleno. Por ulti-
mo se describen las caracteristicas fisicoquimi-
cas de la solucion una vez reconstituido el liofili-
zado, asi como consideraciones sobre la
infusion intravenosa y las diferentes pautas de
administracion aportadas por la bibliografia de
dantroleno intravenoso en el tratamiento de la
hipertermia maligna y sindrome neuroléptico
maligno.
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Summary:

The present work shows the basic pharmacology
of dantrolen, as well as the essential features of
malignant hyperthermia and malignant neurolep-
tic syndrome, diseases in which dantrolen is the
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first-choice drug. A protocol for the use of this
drug, and the key points for the diagnosis and
treatment of these disorders, are also presented.
Physicochemical characteristics of the solution,
once the lyophilized dantrolen is reconstituted,
are described, as well as the considerations on
the intravenous infusion and the different proto-
cols of administration of the intravenous dantro-
len reported in the literature for the treatment of
the malignant hyperthermia and malignant neuro-
leptic syndrome.
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INTRODUCCION

El dantroleno es un derivado de la hidantoina que ac-
tlia bloqueando la liberacion del calcio del reticulo sar-
coplasmico, lo que se traduce en una disminucién de la
contraccion del musculo esquelético. No estarelaciona-
do ni quimica ni estructuralmente con otros rel ajantes
musculares (1). Su férmula molecular se representa en
lafigura l.

La absorcion oral es limitada (35 por 100) y la con-
centracion plasmatica muy variable de unos individuos
aotros. La concentracién maxima se al canza aproxima:
damente a las cinco horas de la administracion oral.
Con una dosis de 100 mg la vida media es de hasta
nueve horas. Después de la administracion intravenosa
la concentracion plasmética se mantiene dentro del ran-
go terapéutico durante cinco horas (2). Presenta una
union elevada a proteinas plasméticas. El metabolismo
se realiza mayoritariamente en los microsomas hepédti-
cos formandose 5-hidroxi derivados del farmaco. El
efecto adverso més importante es la hepatotoxicidad,
gue se haregistrado sobre todo en tratamientos prolon-
gados por via oral. Sin embargo, |os efectos adversos
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DAMTHDLEN{} tran el haloperidol y la flufenazina. La incidencia es del

0,2 al 1,4 por 100 de los enfermos que reciben estos

— farmacos (13, 14, 15, 16). El mecanismo de accion se
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o tratamiento con neurolépticos (17), e incluso se pueden

Figura 1.—Dantroleno, férmula molecular. presentar transcurridos nueve dias desde el inicio o al

incrementar la dosis del neuroléptico (12). La mortalidad
va desde un 4 por 100 (18) hasta un 30 por 100 (15). Pa-
més corrientes son debilidad, somnolencia y vértigo, y ra el tratamiento se han utilizado agonistas dopaminér-
se pueden presentar tanto después de la administraci6gicos como bromocriptina, levodopa o amantadina co-
oral como de la intravenosa. Estos efectos son transito-Mo terapia unica (19) o asociadas a dantroleno (20).
rios, como la fatiga, nauseas y diarrea. De forma mas
esporadica puede aparecer rash cutaneo (3).
Entre las interacciones descritas la mas importante esMETODO
la que se produce con el verapamilo. A pesar de que el
dantroleno no presenta efectos sobre el miocardio, en El objetivo del presente trabajo es describir la prepa-
estudios experimentales se ha demostrado que la admiracién del dantroleno i.v. y establecer las pautas de uti-
nistracion concomitante de dantroleno y verapamilo lizacién en HM y SMN a fin de facilitar el pronto diag-
puede originar depresion cardiaca severa (4, 5). Lasnéstico y tratamiento de estas enfermedades poco co-
arritmias producidas por la hipertermia maligna se re- munes y potencialmente graves.
suelven tratando el sindrome con dantroleno y corri- Se hizo una blusqueda bibliografica de la literatura
giendo la acidosis y la hiperkalemia (3). publicada en inglés en la base de datos Medline desde
El dantroleno es el farmaco de eleccién en la profila- el afio 1982 y en el sistema lowa desde 1986, seleccio-
xis y tratamiento de la hipertermia maligna (HM), asi nando los articulos de mayor interés. Como fuente ter-
como uno de los principales en el sindrome neurolépti- ciaria de informacién se han utilizado los libros basicos
co maligno (SNM). También se utiliza en otros estados de farmacologia y farmacia hospitalaria.
hipercatabdlicos y en espasticidad muscular de distin-
tos origenes como esclerosis multiple, paralisis cere-
bral, lesién medular o golpe de calor (2). Los efectos RESULTADOS
indeseables que se presentan con mas frecuencia tras la
administracion de dantroleno son hepatotoxicidad y de- Como resultado de este estudio hemos elaborado el
bilidad causada probablemente por su efecto sobre elprotocolo de utilizacién del dantroleno en el tratamiento
musculo esquelético. Con frecuencia al empezar el tra-de la HM y del SNM, que se representa efigara 2
tamiento aparecen euforia, mareos, somnolencia y fati-La profilaxis s6lo se recomienda para aquellos enfer-
ga, aunque de forma transitoria (1). mos que ya han sufrido un episodio de hipertermia (21)
La HM es una alteracién genética potencialmente le- y en aquellos con antecedentes familiares (9, 21).
tal, caracterizada por una respuesta hipermetabdlica a
anestésicos volatiles, especialmente halotano, y relajan-
tes musculares despolarizantes. Se manifiesta con un#&reparacion
respuesta anormal del masculo esquelético a la transmi-
sion del potencial de accion desde la union neuromuscu- El farmaco se obtiene a través del Ministerio de Sa-
lar a la membrana del reticulo sarcoplasmico: ésta senidad y Consumo como medicamento extranjero.
despolariza, provocandose la liberacion de calcio. Los En un principio el medicamento se prepard Unica-
rasgos clinicos mas relevantes son: hipertermia, cambiomente en forma de capsulas para su administracién oral
en el estatus mental, rigidez muscular, taquicardia, cia-debido a su baja hidrosolubilidad y se utilizé6 como re-
nosis, acidosis metabdlica y respiratoria, hipotension, lajante muscular en estados crénicos de espasticidad.
hiperpotasemia y rabdomidlisis. Como complicacion Al descubrir su eficacia en el tratamiento de la hiperter-
tardia se puede producir fallo renal, coagulopatia intra- mia maligna se buscaron vias para conseguir su solubi-
vascular o edema pulmonar. lizacion y hacer posible la administracion intravenosa.
Esta alteracion aparece en la induccion de la anestesi@ara ello se dispensa en ampollas conteniendo 20 mg
o durante la intervencién quirdrgica y puede tener un de dantroleno sédico liofilizado junto con 3 g de mani-
principio insidioso o fulminante (6, 7, 8, 9). La inciden- tol e hidroxido sédico en cantidad suficiente para con-
cia es de 1:20.000 a 1:100.000 intervenciones quirdrgi- seguir un pH de 9,5 al reconstituir con 60 ml de agua.
cas en las que se emplean los posibles agentes causalesPor su capacidad irritante y peligro de extravasacion,
citados (10, 11). La mortalidad es del 10 por 100 (12). la solucién resultante se debe inyectar en infusién rapi-
El SNM es un sindrome extrapiramidal grave y poco da o en una vena central (3). Se ha de proteger de la luz
frecuente, desencadenado por neurolépticos. Entre log/ administrar antes de las seis horas posteriores a su re-
farmacos relacionados con més frecuencia se encuenconstitucion tras cerciorarse de la ausencia de turbidez
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PROTOCOLO DE UTILIZACION

Factor es desencadenantes

HM:
— Exposicion aanestésicos volétiles y/o

SNM:

— Relgjantes muscul ares despol arizantes

Sintomatologia

vy

— Tratamiento con neurol épticos.
— Incremento de dosis de los mismos.

Hipertermia (hasta 43° C).
Rigidez muscular.
Taquicardiay arritmias.
Hiper o hipotension.

— Rabdomidlisis: Aumento de la
CPK'y mioglobinuria.

— Aparicién rapida (horas) en HM
y lenta (dias a semanas) en SNM.

— Niveles de consciencia fluc-
tuantes (SNM).

— Sintomas extrapiramidales pro-
gresivos: distonia, disquinesia,
contraccion muscular (SNM).

Tratamiento (HM y SNM)

Interrumpir la administracion del agente causal.
Hiperventilacion (O, 100%).

Administracién de dantroleno.

Reducir latemperatura con medidas fisicas.
Corregir €l equilibrio &cido-base.

Preservar lafuncion renal.

Controlar la posible taquicardia.

Reconstitucion

20 mg dantroleno
3 g manitol
NaOH en cs

+60 ml H,0 = 0,33 mg/ml
pH 9,5

Figura 2.—Protocolo de utilizacién del dantroleno.

Tabla 1. Administracién de dantroleno en HM y SNM

Administracion Hipertermia Sindrome neuroléptico
dedantroleno maligna maligno
Profilaxis — 25 mglkg 30 min. prein-
duccion cuando la via
ora impracticable (23).
— 2,4 mglkg enlainduccion
(24, 25).
— 2,5mg/kg 90 min. antes
induccion y dosis adicio-
nales durante |a interver
cion (2).
Tratamiento  — 1-2mg/kg repitiendoca=  — En situacion de emergen
da 10-15 min. hasta remi- ca: Dogisinicial de1 mgkgl
sion o dosis acumulada y posteriormente de 0,25-
de 10-12 mg/kg (26). 3 mg/kg cuatro vecesdia
— 2,5mglkg. Si no mejoria hasta control de la sinto-
en 45 min., 7,5 mg/kg/dia matologia (17).
durante un minimo de  — End paciente etable: Bo-
3dias(12). lusi.v. de0,8-2,5 mg/kg
— 2-3mglkg, que se repetird cada6 horasy dosis orales
en intervalos de 15 min. posteriores de 100-200
hasta un total de 10 mg/kg mg/dia (28).
(27). Si no respuesta, do-
sis adicionales de 2,5
mg/kg cada 6 horas (21).
Prevencionde — Se utilizala via oral pre-
recurrencias ferentemente (1), perosi

esimpracticable, viai.v.
empezando con 1 mg/kg
y continuando segn cli-
nica(2).

y precipitados (2). Debido a gran volumen de la solu-
cion a administrar podemos envasar la cantidad total en
un contenedor estéril. Si empleamos frascos de vacio,
éstos pueden tener sustancias tampon como subproduc-
to del proceso de esterilizacion, gue pueden alterar €l
pH de lasolucion y precipitar el dantroleno en su forma
base (22).

Para su administracién intravenosa no deben utilizar-
se agua bacteriostética, suero glucosado al 5 por 100 ni
suero fisiol6gico (2).

Administracion. Laadministracion del farmaco en
profilaxisy tratamiento se detallaenlaTabla L

Creemos importante destacar 1o siguiente:

— EI dantroleno deberia encontrarse en todos los
hospitales en que se practique anestesia general.

— Su ubicacion debe ser conocida por todos los
profesional es relacionados con su utilizacion.

— Debido alaurgenciadel tratamiento y alagrave-
dad de la enfermedad recomendamos tener el estoc su-
ficiente para administrar un tratamiento completo.
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