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RESUMEN

Antecedentes

La enfermedad de las alturas (EA) es un término utilizado para describir un grupo de sindromes principalmente cerebrales y pulmonares
que pueden ocurrir durante el viaje a elevaciones por encima de los 2500 metros (~ 8200 pies). La enfermedad de la montafia aguda (EMA),
el edema cerebral de las alturas (ECA) y el edema pulmonar de las alturas (EPA) se han informado como posibles problemas médicos
asociados al ascenso a las alturas. En esta segunda revision, en una serie de tres que consideran las estrategias preventivas para la EA, se
evalud la efectividad de cinco de las clases de intervenciones farmacoldgicas usadas con menor frecuencia.

Objetivos

Evaluar la efectividad clinica y los eventos adversos de cinco de las intervenciones farmacolégicas usadas con menor frecuencia para la
prevencion de la EA aguda en los participantes que estan en riesgo de desarrollar la enfermedad de las alturas en cualquier contexto.

Métodos de buisqueda

Se hicieron bisquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL),
MEDLINE, Embase, LILACS y en la World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform (WHO ICTRP) en mayo 2017.
Se adopto la estrategia de MEDLINE para buscar en las otras bases de datos. Se utilizd una combinacién de términos basados en tesauro
y términos de blsqueda de texto libre. Se exploraron las listas de referencias y las citas de los ensayos incluidos y cualquier revision
sistematica relevante que se identificara para obtener mas referencias a los ensayos adicionales.

Criterios de seleccion

Se incluyeron ensayos controlados aleatorios realizados en cualquier contexto en los que una de cinco clases de farmacos se empled
para prevenir la EA aguda: agonistas selectivos de los receptores de 5-hidroxitriptamina(1); antagonista de N-metil-D-aspartato (NMDA);
antagonista de la endotelina 1; formacos anticonvulsivantes; y espironolactona. Se incluyeron ensayos con participantes en riesgo de
desarrollar la enfermedad de las alturas (EMA o ECA, o EPA, o cualquiera de las mismas). Se incluyd a participantes con y sin antecedentes
de la enfermedad de las alturas. No se aplicaron restricciones de edad ni sexo. Se incluyeron ensayos en los que la medicacidn relevante
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fue administrada antes del comienzo de la ascensién. Se excluyeron los ensayos que utilizaban dichos farmacos durante la ascension o
después de la ascension.

Obtencién y analisis de los datos

Se utilizaron los procedimientos metodoldgicos estandar empleados por la Colaboracion Cochrane.

Resultados principales

Se incluyeron ocho estudios (334 participantes, nueve referencias) en esta revision. Doce estudios estan en curso y se consideraran en
versiones futuras de esta revision, segiin corresponda. No fue posible obtener versiones de texto completo de 12 estudios adicionales y se
los ha designado como “en espera de clasificacion” Cuatro estudios estuvieron en riesgo bajo de sesgo en cuanto a la asignacién al azar;
dos en riesgo bajo de sesgo para la ocultacion de la asignacidn. El riesgo de sesgo de cegamiento de los participantes y el personal fue bajo
en cuatro estudios. Tres estudios se consideraron en riesgo bajo de sesgo para el cegamiento de los evaluadores de resultado. Se considerd
que la mayoria de los estudios estuvieron en alto riesgo de sesgo de informe selectivo.

Se presentaron los resultados de las siguientes cuatro comparaciones principales.
Sumatriptan versus placebo (1 estudio paralelo; 102 participantes)

Los datos sobre el sumatriptan mostraron una reduccién del riesgo de EMA en comparacion con un placebo (cociente de riesgos [CR] =
0,43, IC del 95%: 0,21 a 0,84; un estudio, 102 participantes; evidencia de baja calidad). El tnico estudio incluido no inform¢ los eventos de
la EPA, el ECA ni los eventos adversos relacionados con la administracién de sumatriptan.

Citrato de magnesio versus placebo (1 estudio paralelo; 70 participantes)

El CR calculado para la EMA, al comparar comprimidos de citrato de magnesio versus placebo, fue de 1,09 (IC del 95%: 0,55 a 2,13; un
estudio; 70 participantes; evidencia de baja calidad). Ademas, el CR calculado para las heces blandas fue de 3,25 (IC del 95%: 1,17 a 8,99;
un estudio; 70 participantes; evidencia de baja calidad). El Ginico estudio incluido no informé eventos de EPA ni de ECA.

Espironolactona versus placebo (dos estudios paralelos; 205 participantes)

La estimacién agrupada del CR para la EMA no fue realizada debido a la considerable heterogeneidad entre los estudios incluidos (1> =
72%). EL CR de los estudios individuales fue de 0,40 (IC del 95%: 0,12 a 1,31) y 1,44 (IC del 95%: 0,79 a 2,01; evidencia de muy baja calidad).
No se informaron eventos de EPA ni ECA. No se evaluaron los eventos adversos.

Acetazolamida versus espironolactona (un estudio paralelo; 232 participantes)

Los datos sobre la acetazolamida en comparacion con la espironolactona mostraron una reduccién del riesgo de EMA con la administracién
de acetazolamida (RR = 0,36; IC del 95%: 0,18 a 0,70; 232 participantes; evidencia de baja calidad). No se informaron eventos de EPA ni
ECA. No se evaluaron los eventos adversos.

Conclusiones de los autores

Esta revision Cochrane es la segunda en una serie de tres que proporcionan informacion relevante a los médicos y a otras partes interesadas
sobre como prevenir la enfermedad de las alturas. La evaluacidn de cinco de las clases de farmacos usadas con menor frecuencia indica
que hay una escasez de evidencia relacionada con estas intervenciones. Alin no se conocen los efectos clinicos beneficiosos y perjudiciales
relacionados con las intervenciones potenciales como el sumatriptan. En términos generales, la evidencia es limitada debido al nimero
bajo de estudios identificados (para la mayoria de las comparaciones se identifico sélo un estudio); las limitaciones en la calidad de la
evidencia (moderada a baja); y el nimero de estudios en espera de clasificacion(24 estudios en espera de clasificacion o en curso). Se
carece se estudios amplios y metodolégicamente sélidos requeridos para establecer o refutar la eficacia y la seguridad de la mayoria de
los agentes farmacoldgicos evaluados en esta revision.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Medicamentos usados con menos frecuencia para la prevencion de la enfermedad de las alturas
Antecedentes

La enfermedad de las alturas (EA) es un término utilizado para describir un grupo de afecciones cerebrales y respiratorias que pueden
ocurrir cuando se viaja a alturas por encima de los 2500 metros (~ 8200 pies). Las afecciones relacionadas con la EA en general se
caracterizan por presentar cefalea, nduseas, vémitos y cansancio (a menudo denominado enfermedad de la montafia aguda), aunque
principalmente afectan el cerebro (somnolencia, confusion o inconsciencia) o los pulmones (tos, falta de aliento) en diferentes individuos.
Se evaluaron cinco clases de farmacos utilizados con menor frecuencia para prevenir la aparicion de esta enfermedad en esta revision.

Caracteristicas de los estudios
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La evidencia estd actualizada hasta mayo 2017. Se incluyeron ocho estudios y 334 participantes relacionados con cinco clases diferentes
de farmacos a veces recomendados para la prevencién de la EA. Estos farmacos incluyeron los que imitan la accidn de la serotonina
en sitios seleccionados (agonistas selectivos de los receptores de 5-hidroxitriptamina[1)]), farmacos que regulan la accién del calcio
(antagonista de N-metil-D-aspartato [NMDAY]), farmacos que promueven la dilatacién de los vasos sanguineos (antagonista de la endotelina
1), formacos que previenen que las neuronas (células nerviosas) se “enciendan” (inicien una accién) y el desarrollo de convulsiones
(farmacos anticonvulsivos), asi como farmacos que regulan los niveles corporales de sodio y agua (espironolactona). Todos los estudios
se realizaron en zonas montafiosas altas. Los participantes tenian entre 16 y 65 afios de edad. Un estudio incluyd a personas en alto
riesgo de este trastorno debido a sus antecedentes de EA. Cuatro ensayos proporcionaron la intervencion entre uno a tres dias antes de la
ascensién (50%), y tres ensayos menos de 24 horas antes (37,5%). Los participantes de todos estos estudios alcanzaron una altitud final
de entre 3500 y 5895 metros sobre el nivel del mar. Sélo uno de los ocho estudios incluidos no proporcioné informacién clara acerca de
la fuente de financiamiento (12,5%). Veinticuatro estudios adicionales se clasificaron como en curso (12), o en espera de clasificacién (12;
sin posibilidad de obtener los textos completos).

Resultados clave

La evaluacion de las intervenciones farmacoldgicas usadas con menor frecuencia sugiere que hay una escasez de evidencia relacionada
con estas intervenciones. Para la mayoria de las comparaciones evaluadas, sélo se encontrd evidencia de un Unico estudio. Aln no se
conocen los efectos clinicos beneficiosos y perjudiciales relacionados con las intervenciones potenciales como el sumatriptan.

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se calificé de baja a muy baja. Varios estudios tuvieron deficiencias en cuanto a la calidad como el hecho de
presentar sélo tamafios de la muestra pequefios y por lo tanto, la generacién de resultados inciertos. Para la mayoria de los farmacos
evaluados, se necesita investigacion adicional para aclarar su efectividad y seguridad.
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