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Resumen

Introduccién

El mal agudo de montana es la patologfa mds prevalente relacionada con
la exposicion aguda a la altura, secundaria a los efectos de la hipoxia hi-
pobdrica en nuestro organismo. La acetazolamida se ha utilizado tradicio-
nalmente para su prevencién y tratamiento, sin embargo, aun existe con-
troversia respecto al grado de utilidad que tiene este medicamento como
monoterapia.

Métodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de
revisiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado
de multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identifi-
cadas, analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un meta
andlisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el
método GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos una revisién sistemdtica que incluy6 dos estudios prima-
rios, ambos correspondientes a ensayos aleatorizados. Concluimos que no
es posible establecer con claridad si el tratamiento con acetazolamida dis-
minuye los sintomas del mal agudo de montana ni si aumenta el riesgo
de efectos adversos, debido a que la certeza de la evidencia existente ha
sido evaluada como muy baja.

Problema

Cuando el organismo se expone a la hipoxia hipobdrica aguda de la altura, elabora una serie de respuestas de adaptacién. Sin embargo,

cuando estas respuestas son insuficientes o anormales, se puede presentar un espectro de enfermedades de altura que incluyen prin-

cipalmente el mal agudo de montana, el edema pulmonar de altura y el edema cerebral de altura. De las tres patologias sefialadas

previamente, el mal agudo de montana es la mds frecuente, siendo sus sintomas principales: cefalea, fatiga, mareo, nduseas, vémitos,

alteraciones del suefio y anorexia'.

Para la prevencién y tratamiento de este sindrome, se ha empleado una serie de medidas tanto no farmacoldgicas como farmacolé-

gicas. Una de ellas es la acetazolamida, que inhibe la enzima anhidrasa carbénica a nivel renal y provoca bicarbonaturia y acidosis
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metabdlica. Su efecto desencadena una hiperventilacidn y alcalosis respiratoria compensatorias, que promueven la respuesta fisiol6-

gica al estimulo hipéxico. A pesar de utilizarse tradicionalmente, atin existe controversia sobre la utilidad de la acetazolamida como

tratamiento de la enfermedad aguda de montana'.

Mensajes clave

e No es posible establecer con claridad si el tratamiento con acetazolamida disminuye los

sintomas del mal agudo de montafa ni si aumenta el riesgo de efectos adversos, debido a

que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

e Los desenlaces mortalidad y resolucién de sintomas del mal agudo de montafia no fueron

reportados.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia
Véase matriz de evi-
dencia en Epistemoni-
kos mds abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estu-
dios*

Qué tipo de interven-
ciones incluyeron los
estudios®

Qué tipo de desenlaces
midieron

Encontramos una revisién sistemdtica', que incluyé dos estudios
primarios*?, ambos correspondientes a ensayos aleatorizados.

Ambos ensayos incluyeron pacientes con mal agudo de montana, es
decir, sujetos expuestos a grandes alturas, que presentaran sintomas
de cefalea, fatiga, mareo, nduseas, vémitos, alteraciones del suefio y
anorexia.

Los pacientes incluidos fueron adultos, montanistas. En un ensayo?
el 91% de los participantes fue de sexo masculino, mientras que en
el otro no fue reportado®.

Un ensayo? definié el sindrome segin el AMS (Acute Mountain Si-
ckness) Symptom Questionnaire, con puntaje mayor o igual a dos
(con inicio de sintomas sobre 4200 msnm y méximo 24 horas antes
de su inclusién) y excluyé a pacientes con uso previo de acetazola-
mida, diagnésticos confirmados de edema pulmonar o cerebral de
altura y con comorbilidad severa.

El otro ensayo® incluyé a pacientes con un puntaje mayor o igual a
tres en cuestionario autoadministrado de enfermedad aguda de
montafia (18 preguntas y un puntaje méximo de 180) y excluyé a
pacientes con comorbilidad severa, obesos y con aclimatacién pre-
via.

Ambos ensayos evaluaron uso de acetazolamida via oral. Un ensayo®
administré 250 mg a las 0 y 8 horas y el otro’ indicé 20 mg/kg al
inicio y luego 500 mg al dia por 5 dias.

Ambos ensayos compararon contra placebo.

Los ensayos reportaron multiples desenlaces, los cuales fueron agru-
y!
pados por la revisién sistemdtica de la siguiente manera:

Desenlaces primarios:

e  Mortalidad

e Resolucién sintomas del mal agudo de montana
Desenlaces secundarios:

e Reduccién sintomas enfermedad aguda de la montana, medido
con AMS Symptom Questionnaire’ y cuestionario autoadmi-
nistrado’

e  Efectos adversos

El seguimiento promedio de los ensayos fue 3 dias, con un intervalo
entre 24 horas’ y 5 dfas’.

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas

identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
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Métodos

Realizamos una busqueda en Episte-
monikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual
es mantenida mediante bisquedas en
multiples fuentes de informacién, in-
cluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los da-
tos desde las revisiones identificadas y
analizamos los datos de los estudios
primarios. Con esta informacién, ge-
neramos un resumen estructurado de-
nominado FRISBEE (Friendly Sum-
maries of Body of Evidence using Epis-
temonikos), siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evi-
dencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metand-
lisis del total de los estudios cuando sea
posible, una tabla de resumen de resul-
tados con el método GRADE vy una
seccién de otras consideraciones para
la toma de decisién.
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Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de acetazolamida como tratamiento del mal agudo de montana estd basada en dos ensayos aleato-
rizados que incluyeron 25 pacientes. Dos ensayos midieron el desenlace disminucién de sintomas del mal agudo de montana (25
pacientes)>®. Sélo un ensayo midié el desenlace efectos adversos, con resultados incompletos (12 pacientes)”. Ningin ensayo midié
los desenlaces mortalidad y resolucién de sintomas del mal agudo de montana.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e No es posible establecer con claridad si el tratamiento con acetazolamida disminuye los sintomas del mal agudo de montana,
debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

e No es posible establecer con claridad si el tratamiento con acetazolamida aumenta el riesgo de efectos adversos, debido a que la
certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

e No se encontraron estudios que evaluaran la reduccién de mortalidad con el tratamiento con acetazolamida.

e  No se encontraron estudios que evaluaran la resolucién de sintomas del mal agudo de montana con el tratamiento con aceta-
zolamida.

Acetazolamida como tratamiento del mal agudo de montafia

Pacientes Pacientes con mal agudo de montafa
Intervencién Acetazolamida
Comparacién Placebo

Certeza de la

Desenlaces Efecto evidencia

(GRADE)

La escala de mejorfa/disminucién de sintomas fue en promedio

Mejorfa de sintomas | 1 15 desviaciones estindar menor que el grupo sin acetazolamida. | OO (O12

del mal agudo de
montana DME: 1,15 unidades menor
(Margen de error: 2,56 menor a 0,27 mds alto)**

Muy baja

El desenlace efectos adversos sélo fue reportado por un ensayo [2],

que reporta cero efectos adversos en el grupo intervenido, mientras| @OOO"?

que el nimero de efectos adversos en el grupo control no es repor- Muy Baja
tado.

Efectos adversos

Resolucién de sinto- | El desenlace resolucién de sintomas del mal agudo de montafia no

mas del mal agudo de fue medido o reportado. -
montana
Mortalidad El desenlace mortalidad no fue medido o reportado. _

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
DME: Diferencia de medias estandarizada.
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

**La diferencia media estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes escalas, siendo dificil su interpretacién
clinica. Cominmente se acepta que valores cercanos a 0,2 tendrfan poca relevancia clinica, valores de 0,5 tendrfan relevancia moderada
(se reconoce clinicamente) y valores superiores a 0,8 tendrfan relevancia alta.

! Se disminuyd dos niveles de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo serio, ya que ambos ensayos presentaron problemas con el
ocultamiento de la secuencia de aleatorizacién, el enmascaramiento de participantes, el enmascaramiento de valoracién de desenlaces
p y
reporte selectivo.
2 Se disminuyé un nivel de certeza de la evidencia por imprecisién de los resultados. En el caso del desenlace “mejorfa de sintomas”,
cada extremo del intervalo de confianza conlleva a decisiones diferentes. En el desenlace “efectos adversos” se disminuyd la certeza de la
y

evidencia debido al tamafio muestral utilizado (n=12).

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d1c199ae3089d1a1e81b218
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d1c199ae3089d1a1e81b218

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
SPISPISPISS)

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distinto? es baja.

Sl @)

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distintot es moderada.

©e00

Baja: La investigacién entrega alguna

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada en este resumen se aplica a pacientes adultos con mal agudo de
montafa.

Los pacientes incluidos en los ensayos fueron adultos de sexo masculino, sin embargo, es
razonable extrapolar estos resultados a pacientes de sexo femenino.

La evidencia presentada en este resumen no deberia extrapolarse a poblacién pedidtrica
ni pacientes embarazadas, debidos a los distintos requerimientos y riesgos de estos grupos
que no fueron evaluados en los ensayos incluidos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces seleccionados son aquellos considerados criticos para la toma de decisién
de acuerdo a la opinién de los autores de este resumen, coincidiendo con la revisién

indicacion del efecto probable. Sin em- . S .
o sistemdtica identificada.
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distintot es alta.

®0O00

Muy baja: La investigacién no entrega

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

No existe claridad respecto a la efectividad o seguridad de la acetazolamida como trata-

miento del mal agudo de montafia porque la certeza de la evidencia es muy baja. Adicio-
una estimacion confiable del efecto

probable. La probabilidad de que el

efecto sea sustancialmente distintot es

nalmente, no existe evidencia sobre el beneficio del tratamiento en la mortalidad y reso-
lucién de los sintomas de los pacientes con mal agudo de montana, ya que estos no

muy alta. fueron evaluados.

En consideracién de lo anterior, el balance entre beneficios y riesgos deberia evaluarse de

manera individualizada, teniendo en cuenta factores adicionales asociados a la experien-

*E mbién denominado ‘cali . . : :
sto es también denominado ‘calidad cia y preferencias tanto de los pacientes como tratantes frente al uso de acetazolamida.

de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-

madores del efecto’. Consideraciones de recursos

TSustancialmente distinto = una dife- No hay estudios que evaltien la costo-efectividad de la acetazolamida como tratamiento

rencia_suficientemente grande como para el mal agudo de montafa. Sin embargo, atin cuando el valor econdmico de la ace-

para afectar la decisién tazolamida no es elevado, no es posible realizar un adecuado balance costo/efectividad

debido a que la certeza de la evidencia es muy baja.
Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Los viajeros y montafistas que se exponen a la altura son los principales afectados por el mal agudo de montafa, cuyos sintomas
constituyen un importante impedimento para la realizacién de sus actividades recreativas y/o deportivas.

En este escenario, dada la incertidumbre existente sobre los beneficios y riesgos, los pacientes y tratantes podrian tanto inclinarse a
favor de su uso como en contra. La decisién final debiera ser individualizada considerando los valores y preferencias de los pacientes
y explicando la incertidumbre existente.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este resumen concuerdan con las de la revisién sistemadtica identificada’.

Los resultados del resumen coinciden parcialmente con los de las guias de la International Society of Travel Medicine [4] y Wilder-
ness Medical Society® en las que se recomienda el uso de acetazolamida como alternativa de tratamiento del mal agudo de montafa,
a pesar de la evidencia incierta y su muy bajo nivel de certeza de la evidencia.

Puede que cambie esta informacién en el futuro?

Es muy probable que investigaciones futuras modifiquen las conclusiones de este resumen, debido principalmente a la muy baja
certeza de la evidencia con la que se cuenta y al bajo ndmero de ensayos aleatorizados y pacientes evaluados.

No se encontraron ensayos o revisiones sistemdticas en curso sobre acetazolamida como tratamiento de la enfermedad aguda de la

montana en las plataformas PROSPERO ni en la International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la
Salud.
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Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia
relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de eviden-

cia.

Grissom CK

1992

Wright AD

1994

Simancas-Racin..
2018

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemmaticas, y las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Acetazolamida como tra-

tamiento del mal agudo de montafa.
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Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen
se publican nuevas revisiones sistemdticas sobre este
tema, en la parte superior de la matriz se mostrard un
aviso de “nueva evidencia”. Si bien el proyecto con-
templa la actualizacién periddica de estos resimenes,
los usuarios estdn invitados a comentar en la pdgina
web de Medwave o contactar a los autores mediante
correo electrénico si creen que hay evidencia que mo-
tive una actualizacién mds precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guar-
dar las matrices recibird notificaciones automdticas
cada vez que exista nueva evidencia que potencial-
mente responda a esta pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de eviden-
cia de Epistemonikos. Se elabora con una metodolo-
gia preestablecida, siguiendo rigurosos estdndares me-
todoldgicos y proceso de revisién por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resu-
men, denominado FRISBEE (Friendly Summary of
Body of Evidence using Epistemonikos), cuyo principal
objetivo es sintetizar el conjunto de evidencia de una
pregunta especifica, en un formato amigable a los
profesionales clinicos. Sus principales recursos se ba-
san en la matriz de evidencia de Epistemonikos y and-
lisis de resultados usando metodologia GRADE. Ma-
yores detalles de los métodos para elaborar este FRIS-
BEE estdn descritos aqui:

htep://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997

La Fundacién Epistemonikos es una organizacién
que busca acercar la informacién a quienes toman de-
cisiones en salud, mediante el uso de tecnologias. Su
principal desarrollo es la base de datos Epistemoni-

kos.

www.epistemonikos.org
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http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5c6ee5757aaac86c8a3a93cc
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