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PALABRAS CLAVE Resumen El edema pulmonar de las alturas es una entidad potencialmente fatal que se presenta
Edema; en individuos que ascienden rapidamente por encima de 2.500 msnm. La hipoxia, el deterioro de la
Péptidos clase funcional y la dificultad respiratoria son el resultado de un edema pulmonar no cardiogénico.
natriuréticos; En este caso clinico de edema pulmonar de las alturas se encontrd elevacion de biomarcadores de
Troponina; lesion miocardica y de sobrecarga de presion, sin compromiso estructural cardiaco o coronario,

Enfermedad aguda
de altura
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hallazgo que no ha sido ampliamente documentado. En observaciones recientes se ha evidenciado
la elevacion del péptido natriurético cerebral (BNP por su sigla en Inglés) en pacientes con
enfermedad de las alturas y edema pulmonar de las alturas, con solo un caso clinico publicado que
reportd elevacion de la troponina asociado a edema pulmonar de las alturas.

© 2013 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.
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Biological markers of myocardial damage and high-altitude pulmonary edema

Abstract The high-altitude pulmonary edema is a potentially fatal condition that occurs in
people who rapidly ascend above 2,500 m. Hypoxia, functional class deterioration, and
breathing difficulty are due to a non-carcinogenic pulmonary edema. In this case report of
high-altitude pulmonary edema, we found an elevation of biomarkers of myocardial damage
without myocardial or coronary compromise. This finding has not been widely documented.
Recent observations have shown the elevation of brain natriuretic peptide, and even a case
with positive troponin associated with high-altitude pulmonary edema has been found.
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Introduccion

El edema pulmonar de las alturas es una forma de edema
pulmonar agudo de origen no cardiogénico, con preserva-
cion de las presiones de llenado ventricular y presion ca-
pilar normal. El diagndstico de esta entidad se basa en los
hallazgos clinicos, en donde la presencia de biomarcadores
cardiacos especificos de sobrecarga de presion ventricular
y de necrosis miocardica, se han adjudicado a potenciales
diagnosticos diferenciales’.

La elevacion del BNP y la troponina se han interpretado
como biomarcadores de lesion miocardica o isquemia secun-
daria a trombosis coronaria, pero no se relacionan, segin
las guias disponibles hasta la fecha, con el edema pulmonar
de las alturas. Sin embargo, en la actualidad existe un inte-
rés particular en estos pacientes que cursan con elevacion
de biomarcadores de lesion miocardica a pesar de haberse
descartado alteracion estructural y enfermedad corona-
ria, tal como ocurre con el caso clinico que se expone a
continuacion. En vista de lo anterior es necesario revisar
la literatura sobre el tema con el objetivo de establecer la
utilidad potencial de estos biomarcadores, que en estudios
preliminares parecen estar relacionados con el pronostico y
pudieran correlacionarse con la evolucion clinica de estos
pacientes??. Es preciso, ademas, emprender nuevos estudios
en donde se confirme esta relacion con la severidad de la
enfermedad, su prondstico y como pudiera llegar a ser una
guia objetiva de la mejoria clinica.

Caso

Paciente de género masculino, de 71 aios de edad, residente
en San Salvador (RepuUblica de El Salvador), sin anteceden-
tes clinicos relevantes, quien viajo a Bogota, DC (Colombia)
el 9 de junio de 2013. Consulto el 14 de junio al Departa-
mento de Urgencias de la Fundacion Cardioinfantil-Instituto
de Cardiologia con 48 horas de evolucion de tos, asociada a
disnea de esfuerzo que empeoraba hasta disnea en reposo
y se acompanaba de esputo rosado. No hubo fiebre ni dolor
toracico previo.

Ingres6 con taquipnea de 38 respiraciones por minuto, hi-
poxemia con saturacion de oxigeno por pulsoximetria (SO,)
del 50%, con fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) de 0,21. A la
auscultacion presento crépitos gruesos en inspiracion y espi-
racion en los cuatro cuadrantes pulmonares. Fue valorado por
el equipo de Medicina de Emergencias quienes plantearon
como primera probabilidad diagnéstica edema pulmonar de las
alturas, sin descartar infeccion viral por AH1IN1 dado el pico
epidemioldgico de la fecha de consulta. Se inici6 tratamiento
con oxigeno suplementario con FiO, al 0,5 con respuesta clinica
inmediata: mejoria de la hipoxemia.

Se verifico diagnostico de edema pulmonar con rayos X de
torax (fig. 1A) y adicionalmente se confirmé con tomografia
axial computarizada de térax (fig. 2). En conjunto con el servi-
cio de Neumologia se descarté compromiso por neumonia mul-
tilobar. El panel viral realizado fue negativo, con resultado del
Gram de esputo contaminado y no concluyente de infeccion.

Figura 1

Evolucion radiologica del paciente. A. Edema pulmonar con infiltrados alveolares en ambos campos pulmonares,

B. Control radioldgico a las tres horas de inicio de manejo con oxigeno, con disminucion de los infiltrados, C. Dia dos: resolucion del

edema pulmonar.
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Figura 2 Tomografia de alta resolucion de térax. Compromiso del espacio aéreo mixto de tipo acinar y en vidrio esmerilado,
especialmente en lobulos inferiores, sugestivo de edema pulmonar no cardiogénico en fase alveolar.
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Tabla 1 Paraclinicos de relevancia clinica.
Hora/Parametro BNP Troponina | Leucocitos (por mL)/  Procalcitonina PO,/FiO,
(pg/mL) (ng/mL) neutrofilos (ng/mL) (mm Hg)
22:18 14/06/13 582 0,46 22.300/87% 0,2 57/0,7
05:16 15/06/13 0,49 18.700/83% 70,1/0,5
13:00 18/06/13 11.500/81% 62,3/0,32

BNP: péptido natriurético cerebral; FiO,: fraccion inspirada de oxigeno; PO,: presion parcial arterial de oxigeno.
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Figura 3 Ecocardiograma transtoracico. Funcion ventricular
izquierda conservada, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo del 55%, A. Medicion del TAPSE de 18 mm, B. Doppler
pulsado en eje corto del tracto de salida del ventriculo derecho
investigando el gradiente de la arteria pulmonar, PSAP de
42 mm Hg.

Los resultados paraclinicos iniciales evidenciaron leucocito-
sis con neutrofilia y elevacion de la troponina |; asi mismo,
el valor del BNP fue significativo para falla cardiaca descom-
pensada (tabla 1). La evolucion clinica y radiolégica inicial fue
satisfactoria (figs. 1B y 1C), sin embargo, continuaba con re-
querimiento de oxigeno suplementario. Por los hallazgos de
biomarcadores de lesion miocardica se decidio, en conjunto
con Cardiologia, descartar edema pulmonar de origen cardio-
génico, con posible diagnostico de infarto agudo del miocar-
dio con clasificacion Killip y Kimbal Ill, y por tanto se realizo
ecocardiograma transtoracico (fig. 3) y coronariografia (fig. 4).

El ecocardiograma transtoracico a las 21 horas del ingreso
no mostrd disfuncion ventricular izquierda que explicara el
edema pulmonar, aunque si cambios sobre el ventriculo de-
recho con aumento de la presion sistélica de la arteria pul-
monar (PSAP) de 42 mm Hg y excursion en el plano sistélico
del anillo tricuspide (TAPSE, su sigla en Inglés) de 18 mm.
Se realizd cateterismo cardiaco con evidencia de arterias
epicardicas sanas.

Posterior a descartar alteracion estructural, coronaria y
funcional miocardica, sin evidencia de neumonia multilobar,
asociado a una evolucion clinica y paraclinica hacia la mejo-
ria (fig. 1C), se concluyo el diagnéstico de edema pulmonar
de las alturas secundario al cambio subito de altura (desde
San Salvador a 650 msnm hasta Bogotd, DC. a 2.640 msnm),
con biomarcadores de lesion miocardica positivos. Finalmen-
te, fue dado de alta el 19 de junio sin oxigeno suplementario.

Discusion

El edema pulmonar de las alturas es una entidad que afecta
entre el 0,1% al 7% de las personas que viajan a alturas supe-
riores a 2.500 msnm; se desarrolla dentro de los dos a cinco

Figura 4 Coronariografia del paciente. Angiografia coronaria con arterias epicardicas sin lesiones: A. Coronaria derecha.

B. Descendente anterior y circunfleja vista craneal. C. Vista caudal.
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dias después de un ascenso rapido y es la causa mas comin
de muerte en alturas superiores a 4.000 msnm. Alcanza
tasas de mortalidad del 50% sin tratamiento’?3.

La probabilidad de que un individuo desarrolle edema pul-
monar de las alturas se ve influenciada por multiples varia-
bles como: caracteristicas propias del individuo (genética),
ascenso rapido a alturas superiores a 2.500 msnm, reascen-
so en alturas superiores a los 3.000 msnm, participacion en
actividades deportivas extenuantes y antecedente de en-
fermedad de las alturas. La evidencia de una enfermedad
viral previa, por aumento de la permeabilidad capilar, ha
demostrado ser un factor que predispone, principalmente
en ninos, y facilita el desarrollo de edema pulmonar de las
alturas en individuos con respuesta vasoconstrictora pulmo-
nar hipoxica normal“.

Hoy existe evidencia de al menos una base genética para
el edema pulmonar de las alturas. Las diferencias en sus-
ceptibilidad entre los individuos, con algunos casos en don-
de se evidencia agregacion familiar y asociaciones positivas
de variantes genéticas nucleares, apoyan el papel de la
genética en la susceptibilidad para desarrollar edema pul-
monar de las alturas. Por ejemplo, los tibetanos han desa-
rrollado evolutivamente cambios en las vias de sefalizacion
del oxigeno con modificacion en genes del factor inducible
de hipoxia (HIF por su sigla en Inglés). La hipoxia aumenta
directamente la sintesis y secrecion de BNP a través de un
mecanismo HIF1a dependiente?. Se ha demostrado que los
genes EPAS1 (HIF2«), EGLN1 (un regulador de HIF) y PPARA
(un objetivo transcripcional de HIF), estan asociados con
reduccion de los niveles de hemoglobina y mayor tolerancia
a hipoxemia, con lo que se evidencia una adaptacion gené-
tica adicional a las grandes alturas en el Tibet®. Asi mismo,
se ha encontrado asociacion con genes de oxido nitrico, en-
zima convertidora de angiotensina, endotelina, factor de
crecimiento vascular endotelial y proteinas de surfactante
pulmonar.

Se efectud una revision de la literatura sobre la elevacion
de biomarcadores cardiacos en edema pulmonar de las al-
turas, hallazgo que en el caso clinico publicado desvio el
abordaje inicial dado que en los articulos de revision sobre
este tema, la elevacion de estas substancias no se relaciona
directamente con esta patologia y, por el contrario, se pro-
pone descartar diagnosticos diferenciales'.

Hasta la fecha no se encontraron reportes de casos en
Colombia, en los cuales los biomarcadores cardiacos obte-
nidos en el paciente con edema pulmonar de las alturas
estén elevados. El paciente del caso cumple los criterios
clinicos para diagnéstico de edema pulmonar de las altu-
ras: al menos dos sintomas tipicos (disnea, tos, disminu-
cion de la tolerancia al ejercicio y opresion toracica) y
dos caracteristicas clinicas® (crepitaciones o sibilancias
audibles y cianosis perioral). Al realizar el diagnostico pre-
coz de edema pulmonar de las alturas, el descenso es una
opcion en el tratamiento inicial sin ser obligatorio en to-
dos los casos* (Recomendacion 1A); sin embargo, el suple-
mento de oxigeno es el tratamiento estandar alternativo
al descenso, y ha demostrado buenos desenlaces teniendo
en cuenta la meta de alcanzar una SO, mayor al 90%"* (Re-
comendacion 1B).

El edema pulmonar de las alturas es causado por una va-
soconstriccion arterial pulmonar en respuesta a la hipoxia
alveolar®. Se caracteriza por aumento de la PSAP y del flu-

jo sanguineo pulmonar, que lleva a una alteracion del en-
dotelio capilar con fuga de liquido proteinaceo al espacio
intersticial alveolar, para finalizar en un disbalance entre
la ventilacion y la perfusion pulmonar con hipoxemia pro-
gresiva. La causa de la fuga de proteinas al espacio alveolar
es incierta debido a que la mayoria de individuos tolera los
ascensos sin presentar este fenomeno. Podria estar relacio-
nado con la severidad en los cambios de la PSAP y por sobre-
carga ventricular derecha’®.

El péptido natriurético auricular (ANP, por su sigla en In-
glés), el BNP y la fraccion N terminal del BNP (NT-proBNP,
seglin se abrevia en Inglés), son liberados por el miocar-
dio en respuesta a un aumento de la tension de la pared
ventricular y son Utiles en el diagnoéstico de falla cardiaca
descompensada; adicionalmente, pueden ser secretados
en presencia de hipoxemia, lo cual justificaria la elevacion
del BNP en el paciente del caso. Los péptidos natriuréti-
cos estan involucrados en el control de la vasoconstriccion
pulmonar hipdxica y se ha demostrado que la hipoxia es un
estimulo directo, exclusivo y suficiente para inducir la se-
crecion del BNP?. Se ha evaluado la liberacion de éstos en la
enfermedad cronica de las montanas (ECM) y se ha observa-
do que los niveles del BNP son proporcionales al aumento de
la presion media de la arteria pulmonar. Si bien la hipoxemia
es un predictor para cursar con BNP elevado, se propone la
utilidad de este péptido en el diagnostico ante la sospecha
de ECM?® (area bajo la curva, AUC = 0,91).

En grandes alturas, se evaluo la secrecion de BNP
en 20 sujetos de Katmandd (Nepal), donde se midié di-
cho péptido a 1.317 msnm y posterior a un ascenso a los
4.270 y 5.150 msnm. Se registr6 una elevacion del BNP a
alturas superiores a los 4.270 msnm en ejercicio, compa-
rativamente con los controles a 1.317 msnm (9,2 = 4 pg/mL
vs. 16,6 = 4 pg/mL, p = 0,008), siendo significativamente
mayor en quienes presentan enfermedad de las alturas
a 5.150 msnm (22,7 £ 8,6 pg/mL vs. 58,4 + 18,7 pg/mL,
p = 0,048). En este estudio, ademas de encontrar una ele-
vacion de los niveles de BNP en grandes alturas, se sugiere
la posible utilidad del BNP como marcador de severidad e
incluso de prondstico de la enfermedad de las alturas y del
edema pulmonar de las alturas®.

En China se cuantifico el NT-proBNP en 21 sujetos que
ascendieron rapidamente desde 500 msnm hasta alturas
superiores a 3.000 msnm y desarrollaron edema pulmonar
de las alturas, comparando con los niveles encontrados en
12 pacientes sanos, excluyendo aquellos con enfermedades
cardiovasculares. Se demostro que los niveles del NT-proBNP
fueron significativamente mas elevados en edema pulmonar
de las alturas (110 pg/mL vs. 72 pg/mL, p = 0,002) y que
estos valores disminuyeron de forma ostensible después del
tratamiento (110 pg/mL vs. 56 pg/mL, p = 0,04). Adicional-
mente, se encontraron cambios en otras sustancias vasoac-
tivas como eritropoyetina, factor de crecimiento vascular
endotelial y 6xido nitrico. En este estudio se propone que
la disminucion del nivel de NT-proBNP puede ser un posible
marcador de recuperacion del edema pulmonar de las altu-
ras posterior al tratamiento?, lo que conduce a suponer que
la medicion inicial del NT-proBNP en el paciente y en otros
en quienes se sospeche edema pulmonar de las alturas, su-
mado a un control posterior al inicio del tratamiento, seria
Gtil para el diagnéstico y seguimiento, como marcador de
recuperacion del cuadro clinico presumible.
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El paciente curs6 con elevacion de BNP, explicable en
parte por la induccion que produce la hipoxia secundaria
al edema pulmonar, fenémeno que ya ha sido planteado en
los articulos mencionados previamente?, pero la elevacion
de troponina, que sugiere lesion miocardica por evento is-
quémico, solo ha sido informada hasta el momento por Boos
en un reporte de caso de un paciente con edema pulmonar
de las alturas y lesion miocardica®. En este sentido la ele-
vacion de troponina | en el paciente del caso que se expo-
ne, que genero la realizacion de angiografia coronaria para
descartar compromiso coronario, con el riesgo potencial de
complicacion, debe tenerse en cuenta para futuros estudios
clinicos, ya que ésta puede explicarse por lesion miocardi-
ca secundaria a disbalance entre el consumo y la deman-
da miocardica de oxigeno, lo que se ha denominado infarto
tipo 2 segun la definicion universal de infarto®.

Adjudicar la elevacién de troponina a enfermedad coro-
naria versus otras causas, sigue siendo un reto diagndstico
para el tratante debido a que los niveles altos de troponina
indican lesion miocardica, pero no definen la causa de esta
lesion. La elevacion de la troponina esta presente en muchas
enfermedades como sepsis severa, embolia pulmonar, mio-
pericarditis, taquicardia, fallas respiratorias, entre otras, y
no indican necesariamente sindrome coronario agudo™.

Finalmente, luego de realizar la revision se determiné que
se estaba ante un paciente con falla ventilatoria secundaria
a edema pulmonar en cuyos diagndsticos diferenciales con-
fluyen multiples enfermedades, pero que de acuerdo con la
respuesta al tratamiento con oxigeno y luego de descartar
otras enfermedades mas prevalentes en la region, la eleva-
cion de BNP y troponina | pudo atribuirse a edema pulmonar
de las alturas, siendo este hallazgo innovador para el ejer-
cicio médico y motivo alentador para posteriores estudios
médicos al respecto.

Conclusion

En los casos de edema pulmonar de las alturas, es posible
encontrar niveles elevados de BNP y NT-proBNP que indican
la severidad de la patologia y se perfilan como marcadores
de lesion secundarios a hipoxia. Podrian ser utiles en el diag-
nostico y en la valoracion de la respuesta al tratamiento,
sin estar relacionados con una lesion estructural o funcional
miocardica. Igualmente, es posible encontrar aumento de la
troponina |, que podria estar relacionada con sobrecarga del
ventriculo derecho o con la lesion miocardica producida por
disbalance entre el consumo y la demanda de oxigeno.

El aumento significativo de la PSAP, del BNP y de la tro-
ponina | en esta entidad, con funcion ventricular normal y
sin compromiso coronario, abre el panorama acerca de la
utilidad de estos biomarcadores en otros contextos nosolo-
gicos. Es imprescindible en esta enfermedad en particular,
efectuar estudios adicionales que orienten sobre la utilidad
del BNP como marcador diagnostico y prondstico en edema
pulmonar de las alturas.
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