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Resumen

Introduccién

El mal agudo de montafia es una condicién frecuente en individuos
sanos, sin aclimatacién que se exponen a alturas desde 2500 metros
sobre el nivel del mar. Cldsicamente se ha utilizado acetazolamida para
prevenirlo, pero en los tiltimos afos ha surgido evidencia a favor de
ibuprofeno. Sin embargo, no estd claro cudl de estos tratamientos es
mids efectivo.

Métodos

Realizamos una buisqueda 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 revi-
siones identificadas, analizamos los datos de los estudios primarios,

realizamos un metandlisis y preparamos una tabla de resumen de los
resultados utilizando el método GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos dos revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron
un estudio primario, el cual corresponde a un ensayo aleatorizado.
Concluimos que no es posible establecer con claridad si ibuprofeno es
mejor o peor que acetazolamida debido a que la certeza de evidencia
existente ha sido evaluada como muy baja.

Problema

El mal agudo de montafia 0 mal de altura es una condicién que se puede presentar cuando un individuo asciende a mds de 2500
metros sobre el nivel del mar, sin estar previamente aclimatado. Cldsicamente se define segin la presencia de cefalea acompafada de
alguno de los siguientes sintomas: anorexia, ndusea, insomnio, fatiga y mareo, pudiendo avanzar a formas mds graves de la enferme-
dad como edema cerebral o edema pulmonar de altura'?

La acetazolamida ha sido la medida farmacolégica mds usada para su prevencidn. Esta inhibe la enzima anhidrasa carbénica a nivel
renal y provoca bicarbonaturia y acidosis metabdlica. Su efecto desencadena una hiperventilacién y alcalosis respiratoria compensa-
torias, que promueven la respuesta fisioldgica al estimulo hipéxico. Sin embargo, la dosis minima a utilizar' (desde 250 mg a 750
mg al dfa), sigue siendo controvertida.
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Una alternativa terapéutica que ha surgido en el dltimo tiempo debido a su alta disponibilidad y ficil acceso es el ibuprofeno, cuyo

uso ha sido avalado por distintos estudios en materia de prevencién®®. Este firmaco inhibe la sintesis de prostaglandinas que son las

responsables de aumentar la permeabilidad microvascular a nivel cerebral como mecanismo fisiopatoldgico del mal agudo de mon-

tafia. Sin embargo, no estd claro cudl de estos tratamientos es el més efectivo.

Mensajes clave

e No es posible establecer con claridad si ibuprofeno comparado con acetazolamida aumenta
la incidencia del mal agudo de montana, debido a que la certeza de evidencia existente ha
sido evaluada como muy baja.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia
Véase matriz de evi- Encontramos dos revisiones sistemdticas' que incluyeron un estu-
dencia en Epistemoni- | dio primario®, el cual corresponde a un ensayo aleatorizado.

kos mds abajo.

El ensayo incluyé pacientes sanos, entre 18 y 65 afios, con riesgo de
Qué tipo de pacientes | presentar mal agudo de montana, sin previa aclimatacién y excluyé6
incluyeron los estu- a pacientes con uso previo de acetazolamida o analgésicos no este-
dios* roidales en los dltimos tres dfas, con sintomas de mal agudo de

montafa o infeccién®.

El ensayo dividi6 a los participantes en tres grupos: acetazolamida (75

Qué tipo de interven- | mg cada 8 horas), ibuprofeno (600 mg cada 8 horas) y placebo.

ciones incluyeron los

CStlldiOS* Los tres grupos tuvieron como cointervencion un PCrlOdO dC acli-

matacién previa de aproximadamente tres noches®.

El ensayo evalué multiples desenlaces, los que fueron agrupados por
las revisiones sistemdticas de la siguiente manera:

®  Riesgo de mal agudo de montana.
Qué tipo de desenlaces | @  Riesgo de edema pulmonar de altura.
idi
fidieron ®  Riesgo de edema cerebral de altura.

®  Eventos adversos.

®  Diferencias de puntuacién de test diagndsticos.

El seguimiento del ensayo fue de un dfa®.

* 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.

Resumen de los resultados

Métodos

Realizamos una basqueda en Episte-
monikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistematicas 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 informacidn, ge-
neramos un resumen estructurado de-
nominado FRISBEE (Friendly Sum-
maries of Body of Evidence using
Epistemonikos), 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 y una
seccién de otras consideraciones para
la toma de decisién.

La informaci6n sobre los efectos de ibuprofeno en prevencién de mal agudo de montana estd basada en un ensayo aleatorizado que

incluyé 343 pacientes, de los cuales 129 fueron aleatorizados a ibuprofeno, 125 a acetazolamida y 89 a placebo?.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e  No es posible establecer con claridad si ibuprofeno comparado con acetazolamida aumenta la incidencia del mal agudo de montafa, debido

a que la certeza de evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.
e  El desenlace edema cerebral de altura no fue medido o reportado.

e  El desenlace edema pulmonar de altura no fue medido o reportado.

e  No es posible establecer con claridad si ibuprofeno comparado con acetazolamida tiene mds efectos adversos, para prevenir mal agudo de
P p p para p g

montafa debido a que la certeza de evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.
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Ibuprofeno versus acetazolamida en mal agudo de montafia

Pacientes
Intervencién
Comparacién

Desenlaces

Pacientes en riesgo de mal agudo de montafa.
Ibuprofeno.
Acetazolamida.

Efecto absoluto

CON CON

acetazolamida ibuprofeno

Diferencia: pacientes por 1000

Efecto relativo

(IC 95%)

Certeza de
la evidencia

(GRADE)

144 por 1000 192 por 1000
Mal agudo de RR 1,08 D000
montafia Diferencia: 48 mds (0,88 a1,33) Muy baja
(Margen de error: 45 menos a 223 mds)

Ed bral
altzza cercbral de El desenlace edema cerebral de altura no fue medido o reportado. - -
Edema pulmonar . -~

El desenlace edema pulmonar de altura no fue medido o reportado. --
de altura
Eventos adversos  [El ensayo no identificé eventos adversos en ninguno de los dos grupos. ©O00"

Muy baja

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos CON acetazolamida estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON ibuprofeno (y

su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

! Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que el ensayo?® presenta pérdidas del 22,7% de los

pacientes y no esté claro el sesgo de seleccién, de realizacién y deteccion.

? Se disminuyé dos niveles de certeza de evidencia por imprecisién ya que cada extremo del intervalo de confianza lleva una

decisién muy diferente.
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https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d8ab48ee3089d04b311b166
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d8ab48ee3089d04b311b166
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5de19d15e3089d04c36eb78d

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
DODD

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

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distintof es moderada.
GO0

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto
sea sustancialmente distintoT es alta.

®OO0O

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como
para afectar la decisién

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

Estos resultados se aplican en pacientes sanos entre 18 y 65 afios, con previa aclimatacién
de en promedio tres noches en altura.

Considerando ¢l amplio uso de acetazolamida para prevencién sin previa aclimatacion,
es razonable extrapolar estos resultados a esos pacientes.

No aplica para pacientes con contraindicacién de uso de analgésicos no esteroidales como

embarazadas y nefrépatas.
Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces seleccionados son aquellos considerados criticos para la toma de decisién
de acuerdo a la opini6n de los autores de este resumen, coincidiendo en general con los

evaluados por las revisiones sistemdticas identificadas.

El principal desenlace seleccionado es la incidencia de mal agudo de montafa, conside-
rando que dentro de sus manifestaciones mds graves estd el edema cerebral de altura y el
edema pulmonar de altura, por lo que la incidencia de éste es critica para la toma de
decision.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Frente a la incertidumbre de si el ibuprofeno es mejor o peor, tanto en seguridad como
en efectividad, que la acetazolamida para prevenir el mal agudo de montana, los autores
de este resumen concluyen que el uso de acetazolamida es preferible ya que es la medida
farmacolégica estdndar en esta situacién.

Consideraciones de recursos

Dado que el ibuprofeno es un tratamiento de mayor costo comparado con la acetazola-
mida, y que éste ltimo es el tratamiento considerado de primera linea para la prevencién
del mal agudo de montafa, el balance costo-beneficio se inclinarfa levemente a favor de
la acetazolamida.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Tanto los pacientes como los tratantes podrian inclinarse a favor del uso de acetazolamida como primera linea preventiva del mal

agudo de montafia. Sin embargo, alternativas no farmacolégicas como la aclimatacién

incertidumbre existente.

78 podrian ganar relevancia considerando la

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones aqu{ presentadas coinciden en general con las de las revisiones sistemdticas identificadas"

Ademis, estos resultados coinciden con las gufas internacionales de medicina de 4reas remotas de la Wilderness Medical Society, que

indican el uso de acetazolamida como primera linea de prevencién del mal agudo de montana”®.

sPuede que cambie esta informacidn en el futuro?

Es muy probable que las conclusiones presentadas en este resumen cambien frente a nueva evidencia, considerando la incertidumbre

existente.

Identificamos un ensayo’® que no ha sido incluido por ninguna revisién sistemdtica. Presente en la guia Wilderness Medical Society
Practice Guidelines for the Prevention and Treatment of Acute Altitude [llness: 2019 Update’

No identificamos revisiones sistemdticas o ensayos clinicos aleatorizados en curso en PROSPERO y en International Clinical Trials

Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud que compararan acetazolamida contra ibuprofeno.
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Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la eviden-

cia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de

evidencia.

Gertsch JH

2010

Nieto Estrada ..
2017

Sridharan K
2018

Una matriz de evidencia es una tabla que compar:
responden una misma pregunta.

a revisiones sistematicas que

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

estudios primarios.
Los recuadros en verde corresponden a estudios
revisiones.

incluidos en las respectivas

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

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resu-
men se publican nuevas revisiones sistemdticas so-
bre este tema, en la parte superior de la matriz se
mostrard un aviso de “nueva evidencia”. Si bien el
proyecto contempla la actualizacién periddica de
estos resimenes, los usuarios estdn invitados a co-
mentar en la pdgina web de Medwave o contactar
a los autores mediante correo electrénico si creen
que hay evidencia que motive una actualizacion
mds precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al
guardar las matrices recibird notificaciones auto-
mdticas cada vez que exista nueva evidencia que
potencialmente responda a esta pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de evi-
dencia de Epistemonikos. Se elabora con una me-
todologfa preestablecida, siguiendo rigurosos es-

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Ibuprofeno versus ace-

tdndares metodoldgicos y proceso de revisidn por
pares interno. Cada uno de estos articulos corres-

tazolamida en mal agudo de montaia.
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