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RESUMEN

Antecedentes

La enfermedad de las alturas aguda se define como un grupo de sindromes cerebrales y pulmonares que pueden ocurrir durante el viaje
a grandes alturas. Es mas frecuente por encima de los 2500 metros, pero se puede observar a alturas inferiores, especialmente en los
pacientes susceptibles. La enfermedad de las alturas aguda incluye un espectro amplio de sindromes definidos bajo los términos "mal de
montafia agudo" (MMA), "edema cerebral de las alturas" y "edema pulmonar de las alturas". Hay varias intervenciones farmacoldgicas y
no farmacoldgicas disponibles para tratar esta afeccion; sin embargo, hay una gran incertidumbre con respecto a sus efectos beneficiosos
y perjudiciales.

Objetivos

Evaluar la efectividad clinica y la seguridad de las intervenciones (no farmacoldgicas y farmacoldgicas), como monoterapia o en cualquier
combinacién, para el tratamiento de la enfermedad de las alturas aguda.

Métodos de buisqueda

Se hicieron busquedas de estudios en curso en CENTRAL, MEDLINE, Embase, LILACS, ISI Web of Science, CINAHL, en la Wanfang database
y en la World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform el 10 agosto 2017. No se aplicaron restricciones de idioma.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los ensayos controlados aleatorios que evaluaron los efectos de las intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas para
losindividuos que presentaron enfermedad de las alturas aguda: mal de montafia agudo, edema pulmonar de las alturas o edema cerebral
de las alturas.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision evaluaron de manera independiente la elegibilidad de los informes de los estudios y el riesgo de sesgo de cada
uno, y realizaron la extraccion de los datos. Los desacuerdos se resolvieron mediante discusion con un tercer autor de la revision. Se evalud
la calidad de la evidencia con GRADE.
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Resultados principales

Se incluyeron 13 estudios con un total de 468 participantes. Se identificaron dos estudios en curso. Todos los estudios incluyeron adultos,
y dos estudios incluyeron tanto adolescentes como adultos. Los 13 estudios se realizaron en areas de gran altitud, principalmente en
los Alpes europeos. Doce estudios incluyeron participantes con mal de montafia agudo, y un estudio incluyd participantes con edema
pulmonar de las alturas agudo. El seguimiento fue generalmente menor de un dia. La calidad de la evidencia en la mayoria de los casos
se disminuy6 debido al riesgo de sesgo y la imprecision. Los resultados para las comparaciones principales se presentan de la manera
siguiente.

Intervenciones no farmacolégicas (tres estudios, 124 participantes)

Ninguno de los tres ensayos incluidos informé la mortalidad por cualquier causa ni el alivio completo de los sintomas del MMA. Un estudio
con 64 participantes encontr6 que el descenso simulado de 193 milibares versus 20 milibares puede reducir el promedio de sintomas a
2,5 versus 3,1 unidades después de 12 horas de tratamiento (la puntuacién clinica varié de 0 a 11 [peor]; reduccién de 0,6 puntos como
promedio con la intervencion; evidencia de baja calidad). Ademas, no se encontraron complicaciones con el uso de la cdmara hiperbarica
versus el oxigeno complementario (un estudio; 29 participantes; evidencia de baja calidad).

Intervenciones farmacolégicas (11 ensayos, 375 participantes)

Ninguno de los 11 ensayos incluidos informé la mortalidad por cualquier causa. Un ensayo encontré una mayor proporcién de
participantes con alivio completo de los sintomas del MMA después de 12 y 16 horas de administrada la dexametasona en comparacion con
placebo (47,1% versus 0%, respectivamente; un estudio; 35 participantes; evidencia de baja calidad). Asimismo, cuando la acetazolamida
se comparo con placebo, los efectos sobre la gravedad de los sintomas no fueron claros (diferencia de medias estandarizada [DME] -1,15;
IC del 95% -2,56 a 0,27; dos estudios, 25 participantes; evidencia de baja calidad). Un ensayo de dexametasona comparada con placebo en
35 participantes encontrd una reduccion en la gravedad de los sintomas (diferencia en el cambio en la puntuacién de MMA: 3,7 unidades
informadas por los autores; evidencia de calidad moderada). Los efectos de dos ensayos adicionales que compararon la gabapentina con
placeboy el magnesio con placebo con respecto a la gravedad de los sintomas al final del tratamiento fueron poco claros. Para gabapentina
versus placebo: media de las puntuaciones 2,92 versus 4,75 respectivamente, en la escala analdgica visual (EAV) 24 participantes; evidencia
de baja calidad. Para magnesio versus placebo: media de las puntuaciones 9y 10,3 unidades, respectivamente; 25 participantes; evidencia
de baja calidad). Los ensayos no encontraron eventos adversos con cualquiera de los tratamientos (evidencia de baja calidad). Un ensayo
que comparé el sulfato de magnesio versus placebo encontrd que el rubor fue un evento frecuente en el brazo de sulfato de magnesio
(porcentaje de rubor: 75% versus 7,7%, respectivamente; un estudio; 25 participantes; evidencia de baja calidad).

Conclusiones de los autores

Hay evidencia disponible limitada para determinar los efectos de las intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas sobre el
tratamiento de la enfermedad de las alturas aguda. La evidencia de baja calidad indica que la dexametasona y la acetazolamida podrian
reducir la puntuacién del MMA en comparacidn con placebo. Sin embargo, los efectos beneficiosos y perjudiciales clinicos relacionados
con estas posibles intervenciones alin son poco claros. En términos generales, la evidencia es de importancia practica limitada en el campo
clinico. Se necesitan estudios de investigacion de alta calidad en este campo, ya que la mayoria de los ensayos se realizaron e informaron
de manera deficiente.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Tratamientos para la enfermedad de las alturas (mal de montaiia)
Antecedentes

Laenfermedad de las alturas aguda, también conocida como mal de montafia agudo, puede presentarse con diversos sintomas. Es causada
por la disminucién del nivel de oxigeno a alturas cada vez mayores; y se puede experimentar cuando se alcanza una gran altura al viajar,
caminar o escalar montafias u otras areas elevadas. Las personas que viajan a alturas por encima de los 4000 metros, las mujeres, las
personas que no han alcanzado la edad adulta media, y las personas con antecedentes de migrafa tienen un riesgo mayor de presentar
enfermedad de las alturas. Los sintomas mas frecuentes son cefalea, pérdida del apetito, insomnio y nauseas. Sin embargo, las formas
graves pueden incluir confusion, dificultad para caminar, tos progresiva, disnea, e incluso la muerte.

Pregunta de la revision

¢(Cuales son los efectos beneficiosos y los riesgos de los diferentes tratamientos para los pacientes que presentan enfermedad de las
alturas?

Caracteristicas de los estudios

Se incluyeron 13 estudios con un total de 468 participantes. La mayoria de los estudios incluyeron participantes con formas leves o
moderadas de mal de montafia, y solo un estudio incluyé la forma grave neuroldgica (trastornos del sistema nervioso). El seguimiento fue
generalmente menor de un dia. También se identificaron dos estudios en curso.
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Resultados clave

Se encontraron estudios que evaluaban las siguientes intervenciones: descenso simulado con una cdmara hiperbarica (uso médico de
oxigeno en una camara especial a una presién mayor que la atmosférica para aumentar la disponibilidad de oxigeno en el cuerpo); oxigeno;
farmacos: acetazolamida, dexametasona, ibuprofeno, paracetamol, gabapentina, sumatriptan, éxido nitrico y sulfato de magnesio.
Ninguno de los estudios informd los efectos de estas intervenciones en la mortalidad por cualquier las causa. Elinforme del alivio completo
de los sintomas del mal de montafia agudo, asi como los eventos adversos, fueron poco frecuentes. Los estudios relacionados con el
descenso simulado con uso de una camara hiperbarica no encontraron efectos beneficiosos ni perjudiciales adicionales relacionados con
esta intervencion (tres estudios, 124 participantes). Ademas, los estudios relacionados con la administracion de farmacos encontraron
algunos efectos beneficiosos en cuanto a la reduccién de los sintomas con la administracion de acetazolamida (dos estudios, 25
participantes) y dexametasona (un estudio, 35 participantes), sin un aumento de los efectos secundarios.

Calidad de la evidencia

Se encontré que la calidad de la evidencia fue baja, por lo que la certeza en los hallazgos es limitada. No hubo informacién suficiente
sobre cdmo se realizaron los estudios y en algunos casos hubo evidencia de manipulacidn en algunos estadios de los ensayos. Ademas,
el nimero de pacientes en cada estudio fue muy pequefio (< 30 participantes), por lo que los resultados no fueron claros (imprecisos).
Algunos estudios no se cegaron (o sea, los participantes sabian qué tratamiento experimental recibian), lo que podria haber afectado la
manera en la que los participantes evaluaron sus propios sintomas.
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