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RESUMEN

Introduccién: Varios estudios observacionales y ensayos clinicos han evaluado el
efecto de los progestagenos en pacientes con trauma craneo-encefalico; sin embargo, sus
resultados han sido variables.

Objetivo: Determinar si el uso de progesterona es efectivo para disminuir la mortalidad

y mejorar los desenlaces funcionales en pacientes con trauma craneo-encefalico.

Métodos: Se realizd una revision sistematica con meta-analisis siguiendo los
lineamientos de la declaracion PRISMA. La calidad metodoldgica se evalué mediante la
escala de Jadad. Los desenlaces evaluados fueron mortalidad y desenlaces funcionales.
Los resultados se presentaron como riesgo relativo combinado con el intervalo de
confianza del 95%. La calidad de la evidencia fue evaluada mediante las

recomendaciones de la declaracion GRADE.

Resultados: Un total de 7 ensayos clinicos (2492 pacientes) cumplieron los criterios de
elegibilidad. El analisis combinado no mostrd diferencias estadisticamente significativas
en el riesgo de mortalidad, RR 0,82 (IC95%, 0,61-1,11); y pobres desenlaces
funcionales, medidos de acuerdo a la escala extendida de desenlaces de Glasgow, RR
0.95 (IC95%, 0,88-1,04). Sin embargo, hubo heterogeneidad estadisticamente
significativa dentro de los desenlaces, asi como efectos de estudios pequefios. La calidad
global de la evidencia fue calificada como moderada.

Conclusion: El presente meta-analisis mostré que la administracién de progesterona no
se asocio con una reduccidn estadisticamente significativa del riesgo de muerte o pobre
desenlace funcional en pacientes con trauma craneo-encefalico moderado o severo. Con

base en estos hallazgos, la evidencia disponible no permite recomendar su uso clinico.

PALABRAS CLAVES
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SUMMARY

Introduction: Several observational and randomized controlled trials had evaluated the
effect of progestins in patients who suffer TBI; however their results have been quite

variable.

Objectives: To determine whether the use of progestins after TBI is effective in

decreasing mortality and improving functional outcomes.

Methods: A systematic review and meta-analysis was carried out according the
PRISMA statement. Methodological quality was assessed through the Jadad’s scale.
Measured outcomes were mortality and functional outcomes. Results were presented as
pooled relative risks, with 95% confidence intervals. The quality of the evidence was
evaluated by the GRADE recommendations.

Results: A total of 7 randomized controlled trials (2492 patients) met the eligibility
criteria. Pooled analyses showed that there was no statistically significant difference in
the risk of mortality, RR 0.82 (CI 95%, 0.61-1.11); and poor functional outcomes
measured by Glasgow Outcome Scale-Extended, RR 0.95 (CI 95%, 0.88-1.04).
However, there was statistically significant heterogeneity within the outcomes, as well

as small studies effects. The overall quality of evidence was graded as moderate.

Conclusion: This meta-analysis showed that the administration of PROG was not
associated with a statistically significant reduction in the risk of mortality or poor
functional outcomes in patients who suffer moderate or severe TBI. Considering these

findings, currently available evidence does not allow to recommend its clinical use.
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INTRODUCCION

El trauma craneo-encefalico (TCE) es causado por un intercambio brusco de energia
entre el medio externo y la boveda craneana, capaz de producir alteraciones anatomicas,
funcionales o mixtas, tanto en el craneo como en su contenido; y es una de las
principales causas de mortalidad y discapacidad en la poblacion adulta en edad
productiva(l).

En el tratamiento del TCE se han ensayado diferentes intervenciones clinicas y
farmacoldgicas. Varios estudios comparativos han evaluado tanto la eficacia como la
seguridad de varios grupos de farmacos, dentro de los que se incluyen corticoesteroides,
acido tranexamico, antagonistas de los receptores [, agentes estimulantes de la
eritropoyesis, inhibidores de la reductasa hidroximetilglutaril-CoA (estatinas), entre

otros(2-6); sin embargo, ninguno de ellos ha demostrado utilidad en la practica clinica.

Varios estudios han evaluado el papel de la progesterona en el tratamiento del TCE,
proveyendo cada vez mayor evidencia acerca de sus potenciales mecanismos
neuroprotectores durante la fase aguda del trauma(7,8). Aun cuando los efectos de la
progesterona se reconocen principalmente por su accion sobre el ciclo reproductivo,
también se han encontrado multiples mecanismos que regulan procesos del tejido
cerebral; entre las que se encuentran: modulacion de la cognicidn, del estado de animo,
neurogénesis, mielinizacion, la regeneracidn, proteccion de la barrera hemato-encefélica,
reduccion del edema cerebral, atenuacion de la respuesta inflamatoria y de la velocidad
de apoptosis neuronal(9-12).

Los efectos neuroprotectores de la progesterona se ejercen durante la segunda etapa del
TCE, es decir, la lesién secundaria; mediante la modulacion de citoquinas inflamatorias,
GABA-érgicas, asi como la expresién de las acuaporinas (A4), y del factor del
complemento C5a(13,14). Hasta la actualidad, se reconocen varias vias de accién celular
de la progesterona, mediadas por un grupo de receptores intracelulares, que incluyen los



nucleares clasicos RP-A y RP-B; asi como las variantes de empalme de cada uno, el
dominio transmembranal-7 (7TMPRpB) y la asociada a la membrana 25-Dx RP
(PGRMC1). Mediante estos receptores, inducen la regulacién clasica de la expresion
génica(10,15,16).

Los mecanismos anteriormente descritos, asi como los estudios realizados en las ultimas
dos décadas, invitan a reconocer a la progesterona como una potencial herramienta
farmacoldgica para el tratamiento de los pacientes con TCE; por lo que la mejor
evidencia procedente de ensayos clinicos aleatorizados debe ser analizada
meticulosamente mediante técnicas estadisticas apropiadas para determinar su eficacia y
por ende, su eventual aplicabilidad en la practica clinica.

Materiales y Métodos

Se realizd6 una revision sistematica con meta-analisis siguiendo los lineamientos
consignados en la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses)(17). El protocolo de la presente revision fue registrado el
31 de julio de 2013 en el Sistema PROSPERO (International Prospective Register of
Systematic Reviews) del Centro para las Revisiones y Diseminacion del Instituto
Nacional para la Investigacion en Salud del Reino Unido (Center for Revisions and
Dissemination of the National Institute for Health Research). El codigo de identificacion
asignado al protocolo fue: PROSPERO 2013; CRD42013005209)(18).

Busqueda de la literatura.

La busqueda de la literatura fue realizada por dos revisores independientes (E.P.M. y
G.A.C.) utilizando las siguientes bases de datos: PubMed, the National Institutes of
Health/National Library of Medicine Clinical Trials Registry, CENTRAL (The
Cochrane Library), EMBASE, y LILACS. La busqueda se realizé inicialmente inicial en

septiembre de 2013 y se repiti6 en diciembre de 2014; sin el uso de restricciones o filtros



con respecto al idioma o afio de publicacion. Se utilizaron los siguientes términos de
busqueda, palabras clave y términos MeSH, en diferentes combinaciones: “traumatic
brain injury”, “head injury”, “functional outcomes”, “sex hormone”, “mortality”,

“morbidity”, “complication”, y “progesterone”.

Los titulos y resimenes de los articulos detectados en la busqueda inicial fueron
revisados para identificar todos aquellos potencialmente relevantes. Se obtuvieron los
textos completos de los articulos seleccionados. Se evaluaron los criterios de seleccion
por parte de dos revisores independientes para determinar la aplicabilidad del estudio, y

las discrepancias se resolvieron por consenso.

Criterios de seleccién.

Para ser incluidos, los estudios debian cumplir los siguientes criterios: 1) ensayos
clinicos aleatorizados y controlados con placebo; 2) estudios en pacientes con edad igual
0 mayor a 18 afos; 3) estudios que agrupaban al menos 10 sujetos en cada brazo de
tratamiento; 4) pacientes con TCE moderado o severo (puntaje de 3 a 12 en la escala de
coma de Glasgow que va desde 3 a 15, en la que los menores puntajes indican menor
estado de consciencia; 5) asignacion e inicio del tratamiento de estudio dentro de las 24
horas posteriores a la lesién(19,20); 6) seguimiento post-tratamiento mayor a 3 meses; 7)
datos de mortalidad y/o desenlaces funcionales explicitamente reportados en ambos

grupos.

Se excluyeron los estudios si: 1) eran estudios prospectivos no aleatorizados,
retrospectivos, observacionales comparativos, observacionales no comparativos, series
de casos o registros poblacionales; 2) estudios comparando combinaciones de drogas
incluyendo la progesterona; 3) estudios en pacientes menores de 18 afios de edad; 4)
estudios incluyendo casos recurrentes; y 5) estudios en los que los datos referentes a los
desenlaces funcionales y/o la mortalidad no podrian extraerse de la poblacion.



Extraccién de los datos.

La extraccion de los datos fue realizada por dos autores de forma independiente (E.P.M.
y G.A.C.), quienes revisaron los textos completos de los estudios elegibles. Los datos
fueron ingresados a una base de datos, incluyendo: afio de publicacién, criterios de
seleccion, tamafio de la muestra, grupos de tratamiento, protocolo de tratamiento, tiempo
de medicién de los desenlaces y desenlaces. Las discrepancias fueron resueltas por

discusidn y consenso entre los revisores.

Los desenlaces del meta-andlisis fueron mortalidad y pobre desenlace funcional. La
mortalidad fue registrada como mortalidad por todas las causas, mientras que los
desenlaces funcionales fueron divididos de manera dicotdmica en buenos y pobres. Los
pobres desenlaces funcionales fueron definidos como muerte o dependencia significativa
para las actividades de la vida diaria (equivalente a un puntaje en la escala de Rankin
modificada de 3 a 6; 0 en la escala de desenlaces extendidos de Glasgow de 1 a 4(21).
La equivalencia entre estas escalas ha sido previamente validada y utilizada en varios

estudios observacionales, ensayos clinicos y meta-analisis (2,22,23).

Evaluacion de la calidad metodoldgica.

La calidad metodoldgica se evalud independientemente por dos autores (E.P.M. y
G.A.C)) utilizando la escala de Jadad (también conocida como escala de Oxford), la cual
puntda los estudios con base en; la descripcion de la aleatorizacion (2 puntos),
cegamiento (2 puntos) y consistencia de la informacion (1 punto)(24). Usando esta
escala, el minimo puntaje posible es 0 y el maximo es 5. Con el fin de clasificar los
estudios, aquellos con puntaje igual o superior a 3 fueron considerados de alta calidad

metodoldgica, tal como se han clasificado en meta-anélisis previos (25).



Andlisis de los datos.

Se realizo6 el meta-analisis de los estudios que contenian los desenlaces de los pacientes
con TCE moderado o severo, aleatoriamente tratados con progesterona o con placebo.
Para el analisis comparativo se utilizé el paquete estadistico RevMan 5.0 (Cochrane
Collaboration, Oxford, Reino Unido).

Debido a que todos los analisis pre-establecidos incluian variables dicotomicas, todos
los tamafios de los efectos se presentaron como estimados de riesgo relativo (RR)

combinado, con sus respectivos intervalos de confianza del 95%.

La evaluacién de la heterogeneidad estadistica se realiz6 utilizando la prueba estandar x2
y la estimacion del estadistico 1. El valor de 1 describe la proporcion de la variacion
total en el estimado de un estudio sea debida a heterogeneidad entre cada uno de los

estudios incluidos y no hayan sido ocasionados por un error de muestreo (26).

Para la estimacion de la magnitud del efecto, se empled el modelo de efectos
aleatorizados para combinar los estudios estadisticamente heterogéneos (valor de P <
0,1) y/o cuando el valor del estadistico 1° era mayor del 50%; de lo contrario, se utiliz6
el modelo de efectos fijos de Mantel-Haenszel. Adicionalmente, la magnitud de la
heterogeneidad se clasifico de acuerdo al valor del estadistico 1* en baja (0-30%),
moderada (30-60%) y alta (mayor de 60%)(26). Las potenciales causas de
heterogeneidad estadistica fueron evaluadas mediante analisis de sub-grupos.

El andlisis de sub-grupos se realizd para evaluar el impacto de la severidad de la lesion
inicial en los efectos de la administracién de progesterona. Para ello, se dividieron de
forma dicotomica los sub-grupos de acuerdo al puntaje en la escala de coma de
Glasgow, evaluada tras la reanimacién; en TCE severo (8 puntos o menos) y moderado
(9 a 12 puntos)(27). También se planted, a priori, realizar un analisis de sub-grupo con
base en el tiempo de seguimiento posterior a la lesién inicial y a la calidad
metodoldgica.



Los potenciales sesgos de publicacion fueron explorados inicialmente mediante la
inspeccion visual de los graficos en embudo. La evaluacion formal de la asimetria de los
graficos en embudo se realizd mediante la prueba de Harbord, utilizando el paquete
estadistico Stata (version 13; StataCorp, Texas, E.E.U.U.). Esta prueba se recomienda
para examinar e interpretar la asimetria de los graficos en embudo, en meta-analisis de
ensayos clinicos que involucran desenlaces dicotémicos(28). Si el valor de P obtenido en
la prueba de Harbord fue menor de 0,1, se considerd que el efecto en el desenlace estuvo

influenciado por resultados de estudios pequefios(29).

Calidad de la evidencia para cada desenlace.

La calidad de la evidencia se evalu6 mediante las recomendaciones consignadas en la
declaraciéon del Grupo GRADE  (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation -GRADE- Working Group), utilizando el software
GRADGEprofiler (version 3.6; McMaster University, Hamilton, ON, Canada)(30).

Resultados

Busqueda de la literatura.

La busqueda de la literatura permitié identificar 420 articulos que coincidian con los
términos pre-establecidos. Tras la evaluacion del resumen, el texto completo, descartar
referencias duplicadas y la aplicacion de los criterios de inclusién y exclusion, se
seleccionaron para la evaluacion cualitativa y cuantitativa un total de 7 ensayos clinicos
(2492 sujetos), que evaluaban por lo menos alguno de los desenlaces del presente meta-
analisis (tabla 1). Todos los estudios identificados fueron publicados entre los afios 2007
y 2014(14,31-36).

Los resultados de la revision de la literatura se presentan en la figura 1, y las

caracteristicas principales de los estudios, en la tabla 1.



Administracion de progesterona.

Los protocolos de administracién de la progesterona fueron variables. En el estudio
Progesterone for the Treatment of Traumatic Brain Injury (PROTECT) (estudio fase II),
la progesterona se administr6 mediante una dosis de carga inicial de 0,71 mg por
kilogramo (mg/kg) de peso corporal dentro de la primera hora de tratamiento.
Posteriormente, la velocidad de infusion se redujo, para administrar 0,5 mg/kg por hora
por las siguientes 11 horas. En total, se suministraron 5 infusiones de 12 horas cada una,
durante 3 dias de tratamiento, a una velocidad horaria de 0,5 mg/kg(34). En el estudio
PROTECT Il la dosis de carga fue similar a la del PROTECT II, pero vari6 en la dosis
de infusion continua, la cual se administré en una dosis de 0,05 mg/kg por hora, durante
71 horas. Posteriormente, la dosis se disminuia en 2,5 ml por hora cada 8 horas, para una
duracion total de tratamiento de 96 horas (35).

En el estudio SYNAPSE (Study of a Neuroprotective Agent, Progesterone, in Severe
Traumatic Brain Injury - SYNAPSE- trial), la infusion de progesterona se inici6 por via
endovenosa con una dosis de carga de 0,71 mg/kg durante una hora, seguido por 0.5

mg/kg por hora durante las 119 horas subsiguientes (33).

En el estudio realizado por Aminmansour y cols. los pacientes fueron divididos
aleatoriamente en tres grupos(31). Los pacientes del primer grupo de tratamiento se les
administr6 1 mg/kg de progesterona via intramuscular cada 12 horas por 5 dias, y
ademas se les aplicé 5 ug por kilogramo de peso corporal de vitamina D una vez al dia,
durante 5 dias. Este estudio se incluyd debido a que analiz6 comparativamente dos
grupos adicionales que eran adecuados para el meta-analisis. En uno de ellos, los
pacientes recibieron 1 mg/kg de progesterona por via intramuscular cada 12 horas por 5

dias, y en el otro grupo recibieron placebo.

En el primer estudio desarrollado por Xiao y cols. los sujetos asignados al grupo de

tratamiento recibieron 80 mg de progesterona via intramuscular como dosis inicial y



luego, cada 12 horas por 5 dias consecutivos(14). Sin embargo, en otro estudio
subsecuente realizado por Xiao y cols, se administr6 a 1,0 mg/kg, por via intramuscular,
en reemplazo de la dosis fija de 80 mg(36).

En el disefio del estudio realizado por Shakeri y cols., los autores reportaron el uso de
tabletas de medroxiprogesterona (1 mg/kg por sonda nasogastrica cada 12 horas por 5
dias, en reemplazo de la via endovenosa o intramuscular, debido a su alta
biodisponibilidad, bajo costo y la concepcion de que la via entérica es menos morbida en
aquellos pacientes que pueden tolerarla(32). Los autores mencionaron que la dosis

terapéutica se selecciond con base en el estudio de Xiao y cols(36).

Las caracteristicas detalladas de los estudios incluidos se describen en la Tabla 1.

Resultados de la evaluacién de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos.

Cuatro estudios se clasificaron de alta calidad de acuerdo a la escala de Jadad(33-36), y
tres de baja calidad (Tabla 2)(14,31,32). Todos los estudios incluidos se describieron
como aleatorizados, y seis de ellos utilizaron un método adecuado de aleatorizacion
(14,32-36). El estudio de Aminmansour y cols. Usaron un método de aleatorizacion
simple, el cual fue considerado inapropiado (31). Solamente tres estudios se describieron
explicitamente como doble ciego, y usaron un método adecuado para cegamiento (33-
35).

Los resultados detallados de la evaluacion de la calidad utilizando la escala de Jadad se
presentan en la tabla 2.

Resultados del meta-analisis.
Mortalidad. Los datos de mortalidad fueron reportados por siete estudios, los cuales

incluyeron 2492 participantes (14,31-36). Cuatro estudios (33-36) que evaluaron este
desenlace fueron considerados de alta calidad, y tres de baja calidad (14,31,32). En el



total de los ensayos clinicos se identificaron 238 muertes en los 1276 pacientes quienes
recibieron progesterona (18,7%), en comparacion con las 228 registradas en los 1216
pacientes que recibieron placebo (18,8%). El analisis combinado demostrd que la
administracién de progesterona no alterd el riesgo de mortalidad: RR 0,82, (1C95%,
0,61-1,11; P = 0,21) (Fig. 2). El indice de heterogeneidad 12 fue del 56%.

Pobre desenlace funcional. Los datos referentes a los desenlaces funcionales fueron
reportados por seis estudios, en los cuales participaron un total de 2384 pacientes.
Cuatro de los estudios que evaluaron este desenlace fueron considerados de alta calidad
(33-36), mientras que dos se clasificaron como estudios de baja calidad metodoldgica
(14,31,32). En los seis ensayos clinicos que reportaron este desenlace, se identificaron
581 pacientes que presentaron pobres desenlaces funcionales al final del seguimiento de
los 1222 pacientes que recibieron tratamiento con progesterona (47,5%), y en 568 de los
1162 pacientes a los que se les administrd placebo (48,9%). El analisis combinado
demostrd que la administracion de progesterona no alter6 el riesgo de pobre desenlace
funcional: RR 0,95, (1C95%, 0,88-1,04; P = 0,27) (Fig. 3). El indice de heterogeneidad
1 fue del 45%.

Evaluacion de sesgos de publicacion y analisis de sub-grupos.

La inspeccion visual de los gréficos en embudo reveld asimetria de los riesgos estimados
para cada uno de los desenlaces, lo cual sugiere la presencia de sesgos de publicacion
(Fig. 4). Una evaluacion adicional de la asimetria de los graficos en embudo mediante la
prueba de Harbord, también fue compatible con la presencia de efectos de estudios
pequefios en el analisis de mortalidad (P = 0,01), y pobre desenlace funcional (P =
0,004).

El analisis dicotomico de acuerdo a la severidad del trauma inicial demostré que la
administracion de progesterona en comparacion con placebo, no modifico el riesgo de

mortalidad o pobres desenlaces funcionales en pacientes con TCE moderado o severo.



El analisis de sub-grupos de acuerdo al tiempo de la medicion de seguimiento y el
puntaje de la calidad metodoldgica también demostré que no se modificaba el riesgo de
mortalidad o pobre desenlace funcional después de cada una de las divisiones
dicotomicas (Tabla 3).

Calidad de la evidencia

En el analisis de mortalidad, ambos revisores devaluaron la calidad de la evidencia de
varios ensayos clinicos, de alta a moderada calidad, con base en la inconsistencia
identificada en los resultados de la evaluacion de los sesgos de publicacion (prueba de
Harbord) (Fig. 3).

El perfil GRADE completo de la evidencia se presenta en la tabla 4.

Discusion.

Los datos del presente meta-analisis resumen la evidencia disponible a partir de los
ensayos clinicos que han investigado la eficacia de la progesterona para mejorar los
resultados funcionales de los pacientes con TCE. Los resultados indican que la
administracion de progesterona no es util; dado que los estimados combinados no
demostraron ningan beneficio sobre el placebo en el riesgo de mortalidad o pobre

desenlace funcional.

Un meta-andlisis previamente publicado por Ma y cols. También habia evaluado la
efectividad del uso de la progesterona en los pacientes con TCE durante la fase aguda
del trauma(17,21). En su analisis, se incluyeron tres estudios, que involucraron un total
de 315 pacientes. EI RR combinado para mortalidad al final del seguimiento fue 0,61
(Cl 95%, 0,40-0,93); y cuando se analiz6 la combinacién de mortalidad y discapacidad
severa fue 0,77 (Cl 95%, 0,62-0,96). Con base en esos resultados, los autores
concluyeron que la progesterona podria mejorar los desenlaces neuroldgicos en los
pacientes con TCE moderado y severo. No obstante, también reconocieron la necesidad



de un mayor nimero de ensayos clinicos multi-céntricos para emitir recomendaciones
mas certeras. En cambio, los hallazgos del presente meta-analisis contradicen tales
conceptos de efectividad, asi como los promisorios datos provistos por los estudios en
modelos animales, que han demostrado un potencial efecto neuroprotector de la
progesterona (7,8,10-12,37). Tales discrepancias pueden ser explicadas por que el
estudio de Ma y cols fue realizado previo a la publicacion de los ensayos clinicos con
mayor nimero de participantes y mejor calidad metodolégica (PROTECT Il y
SYNAPSE); los cuales han aumentado la precisidn y el poder estadistico del presente
estudio (33,35).

A pesar de que los resultados individuales de 5(14,31,32,34,36) de los 7 ensayos clinicos
incluidos en el analisis final apoyaban el uso de la progesterona, los estimados
combinados arrojaron diferentes hallazgos. El analisis de sensibilidad mostré que la
influencia de los estudios PROTECT Il y SYNAPSE, fueron determinantes en los
resultados combinados (33,35). De hecho, tras la exclusiébn de estos estudios, la
administracion de progesterona se asocié con un menor riesgo de mortalidad y pobre

resultado funcional.

Los datos del presente meta-andlisis no permiten explorar las potenciales causas que
expliquen el por qué los estudios de laboratorio y pre-clinicos no han sido extrapolables
a la practica clinica. Algunos factores que se han postulado incluyen: deficiencias en la
investigacion pre-clinica, pobre penetracion de los medicamentos a través de la barrera
hemato-encefalica, variaciones de los protocolos de tratamiento, heterogeneidad de las
lesiones y diferentes rutinas en el manejo integral del paciente traumatizado (35).

Este meta-analisis presentd varias limitaciones. Primero, la calidad global de la
evidencia disponible para la estimacion del riesgo de mortalidad y pobre desenlace
funcional fue calificada como moderada, principalmente debido a problemas de
inconsistencia. Por tanto, estos resultados no pueden considerarse definitivos. De
acuerdo con el enfoque GRADE, la calidad moderada de la evidencia indica que la



confianza en el estimado del efecto es limitada y el verdadero efecto podria ser diferente.
Consecuentemente, los ensayos clinicos que se desarrollen posteriormente podrian
modificar de forma importante la confiabilidad en el estimado del efecto y puede,
inclusive, cambiar el estimado (30,38).

Adicionalmente, los sesgos de publicacion pueden distorsionar el estimado del
efecto(39). En el presente analisis, también se encontraron efectos de estudios pequefios
mediante la inspeccion visual de los graficos en embudo y la prueba de Harbord. A pesar
de las limitaciones en el poder de las pruebas por el nimero de estudios incluidos (7 en
total), ambas sugieren la existencia de sesgos de publicacion y/o efectos de estudios
pequefios(26,28,29,40). El andlisis de sub-grupos puede explicar parcialmente esta
heterogeneidad, dado que en estudios de baja calidad metodoldgica y menor tiempo de
seguimiento (<3 meses) mostraron menor riesgo de mortalidad y pobre desenlace
funcional. Sin embargo, no se identificaron otras explicaciones bioldgicamente
plausibles para estas inconsistencias en los resultados, lo cual es motivo de disminuir el

grado de la calidad de la evidencia (41).

Ciertas variaciones en los protocolos de tratamiento empleados los estudios incluidos
también pudieron influir en el estimado del efecto; entre ellos, la via de administracion,
régimen de dosificacion (infusion continua versus bolos) y la duracién del tratamiento.
Adicionalmente, el uso de progestagenos sintéticos, utilizados en el estudio realizado por
Shakeri y cols.(32), pudo alterar los resultados. Se ha sefialado que los diferentes
progestagenos pueden tener efectos farmacoldgicos diferentes cuando se administran en
pacientes con TCE, y por tanto, no parece apropiado utilizar analogos de la progesterona

en reemplazo de la molécula natural (9).

Finalmente, el presente estudio no representd la totalidad de la evidencia disponible,
dado que se excluyd un estudio realizado por Samson y cols.(42), el cual fue publicado

de forma incompleta en las memorias de un congreso. Sin embargo, dado que en dicho



estudio el grupo tratado con progesterona tuvo peores resultados, es poco probable que

sus datos alteren las conclusiones principales de este meta-analisis.

Conclusiones: Este meta-analisis mostrd que la administracion de la progesterona no se

asocié con una reduccion estadisticamente significativa en el riesgo de mortalidad o

pobre desenlace funcional en pacientes con TCE moderado o severo. Por tal motivo, no

debe recomendarse su utilizacion en la préactica clinica.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios y desenlaces evaluados en cada uno de los

ensayos clinicos incluidos.

Autores

y afio.

Pais

Asignacio
n
(PROG/P
lacebo)

Criterios de
Inclusion.

Criterios de
Exclusion.

Resultados

Seguimien
to
Maximo

Wright y

col, 2007

Estado
S
Unidos

77123

Adultos
victimas TCE,
< de 11 horas
del trauma pos
resucitacion,
ECG 4-12

Alcohol en
sangre > 250
mg/dL.

TCE
penetrante,
pacientes < de
18 afios.
ECG<40>
12.

Tiempo
indeterminado
del trauma.
Embarazo.
Historia de
cancer activo,
Ictus agudo o
historia de
Ictus antiguo
o lctus con
déficit motor
residual.
Trauma
espinal agudo
0 crénico con
déficit
neuroldgico.

Mortalidad
puntaje en
GOS-E

30 dias.

Xiao
cols,
2007

y

China

26/30

TCE agudo,
ECG de 5-8
dentro de las
primeras 24
horas del
trauma.

Embarazo.
Lactancia.
Uso
concomitante
de otros
medicamentos
en
investigacion.
Pacientes con
enfermedad
cronica
severa.

Mortalidad
puntaje en
GOS-E

3 meses

Xiao

y

China

82/77

TCE agudo y

Severa lesion

Mortalidad

6 meses




cols, ECG < 8| anoxica puntaje en
2008 después de la | cerebral 0 | GOS-E
resucitacion muerte
después dentro | encefalica.
de las primeras | Presion
8 horas del | parcial de
trauma. oxigeno < 60
mmHg 0
presion
sistolica < 90
mmHg, 0
ambos.
Aminma | Iran 20/20 TCE agudo y | Paciente o su | Mortalidad | 3 meses
nsour y dafio  axonal | representante | puntaje en
cols, difuso y ECG | legal no | GOS-E
2012 <8. acepta el
consentimient
0 para
participar en
el estudio.
Shakeri y | Iran 38/38 TCE agudo en | Sexo Mortalidad | 3 meses
cols, pacientes femenino. puntaje en
2013 masculinos y | Historia  de | GOS-E
dafio  axonal | uso de
difuso con | medicamentos
ECG < 8, |de tipo
dentro de las | hormonal 1
primeras 8 | mes antes de
horas del | la admision.
trauma. Paciente
masculino
menor de 18
afnos de edad.
Wright y | Estado | 442/440 TCE  agudo Mortalidad | 6 meses
cols, S cerrado  con | Paciente con | puntaje en
2014 Unidos ECG de 4-12 | pupilas GOS-E
que se | dilatadas que
presenta no responden.

dentro de las
primeras 4
horas después
del trauma.

Resucitacion
cardiopulmon
ar.

Hallazgos
fisioldgicos




de hipoxemia,
hipotension.
Trauma
raquimedular.
Intoxicacion
severa (nivel

etanol, >249
mg/ dl).
Alergia a la
progesterona.
Pacientes con
infarto del
miocardio
activo, ictus
isquémico,
embolismo
pulmonar.
Trombosis
venosa
profunda.
Skolnicy | 21 591/588 TCE cerrado | ECG de 3 y | Mortalidad | 6 meses
cols, Paises Severo con | pupilas puntaje en
2014 ECG < 8 pos- | dilatadas fijas. | GOS
resucitacion, Hipoxemia
con inicio de | prolongada.
tratamiento Trauma
dentro de las | raquimedular.
primeras 8 | Hematoma
horas del | epidural
trauma. ipsilateral.
Clasificacion | Coma que
de  Marshall | puede ser
de Il o mayor. | explicado por
Al menos una | otra causa
pupila primaria.
reactiva.

Peso corporal
entre 45 a 135
kg. Indicacion
clinica de
monitoreo de
la PIC.

ECG: Escala de coma de Glasgow.

GOS: Escala de desenlaces de Glasgow.
GOS-E: Escala de desenlaces de Glasgow-Extendida.
TCE: Trauma craneo encefalico.




Tabla 2. Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos usando la escala de Jadad.

Autores y afo. 1 2 3 4 5
Wright y cols., 2007 Si Si Si Si Si
Xiao y cols., 2007 Si Si No No Indeterminado
Xiao y cols., 2008 Si Si Si No Si
Aminmansour y cols., Si No No Indeterminado | Indeterminado
2012
Shakeri y cols., 2013 Si Si No No Indeterminado
Wright y cols., 2014 Si Si Si Si Si
Skolnic y cols., 2014 Si Si Si Si Si

1. (El estudio se describe codmo aleatorizado? Si= 1 punto; No= 0 puntos. 2. ;Se describe

el método utilizado para generar la secuencia de aleatorizacién y este método es

adecuado? Si= 1 punto; No= 0 puntos; el método es inadecuado= -1 punto. 3) ¢El

estudio se describe como doble ciego? Si= 1 punto; No= 0 puntos.
4. ;Se describe el método de cegamiento o enmascaramiento y este método es

adecuado? Si= 1 punto; No= 0 puntos; el método es inadecuado= -1 punto.

¢Hay una descripcion de las pérdidas de seguimiento y los abandonos? Si= 1 punto; No=

0 puntos.




Tabla 3. Analisis de sub-grupos de analisis de acuerdo a la severidad del trauma inicial,

tiempo de seguimiento y resultados de la evaluacion de la calidad metodoldgica.

Resultado N |RR(IC95%) |P Chi® [ df [ I”* | p*
Analisis de sub-grupo de acuerdo a la severidad inicial del trauma
1. Mortalidad
Moderado 2 11,29][0,7-2,39] | 0,32 040 |1 |0% 042
Severo 7 |08][058-1,1] |0,17 142 16 |58% | 0,03
2. Pobre resultado funcional
Moderado 2 | 1,57 [0,18- | 0,68 2,76 |1 |64% |0,1
13,35]
Severo 6 |0,85[0,6-1,19] | 0,34 10,6 |5 |53% | 0,03
Analisis de sub-grupo de acuerdo a duracion del seguimiento
1. Mortalidad
Corto plazo (<3 meses) 4 10,61 [0,41- | 0,02 140 (3 |0% |0,71
0,91]
Largo plazo (=6 meses) 3 |1]0,71-1,40] 0,99 5,87 |2 |66% | 0,05
2. Pobre resultado funcional
Corto plazo (<3 meses) 3 10,74 [0,61- | 0,007 |044 |2 |0% |08
0,93]
Largo plazo (=6 meses) 3 10,98]0,9-1,07] | 0,69 3,69 |2 |46% |0,16

Anélisis de sub-grupo de acuerdo a los resultados de la evaluacion de la calidad

metodoldgica

1. Mortalidad
Baja calidad 3 |0,68 [0,43- | 0,1 050 |2 |[0% |0,78
1,07]
Alta calidad 4 10,88 [0,60- | 0,49 10,3 |3 | 71% | 0,02

1,28]




2. Pobre resultado
funcional
Baja calidad 0,71 [0,53- | 0,03 0,02 0% |0,89
0,96]
Alta calidad 0,97 [0,89- | 0,54 5,38 44% | 0,15
1,06]

* Los valores estadisticamente significativos fueron resaltados en negrilla.




Numero de

Evaluacion de calidad pacientes Efecto
: Calidad |'™PO"®
No R'gs ’g‘i‘fg: Otras | Progester RR
de Disefio ge Inconsiste eviden Imprecis consideraci| M@ Contr [(IC| Absol
estudi ncia . ion Versus ol [95]| uto
o8 sesg cia ones placebo %)
0S directa

Mortalidad al final del seguimiento (seguimiento de 30 dias a 6 meses; evaluado mediante: mortalidad).

7 Ensayos |No [Seria' No |Nohay |Ninguna |238/1276|228/12|RR| 34 |MODERA|CRITICA

clinicos |hay gran (18,7%) | 16 |0,82menos DA
aleatoriza|riesg imprecisi (18,8 |(0,6{ por
dos 0s on %) [1a| 1000
serio 1,11f(de 73
s de ) [menos
sesg az2l
0s mas)
55
menos
por
1000
(de
119
menos
a33
mas)

Pobre desenlace funcional al final del seguimiento (seguimiento de 30 dias a 6 meses; evaluado con: Escala de

desenlaces de Glasgow).

6 Ensayos |No [Seria' No No hay |Ninguna 581/1222 |568/11|RR| 24 |MODERA|CRITICA

clinicos |hay gran (47,5%) | 62 |0,95/menos DA
aleatoriza|riesg imprecisi (48,9 1(0,8( por
dos 0s on %) |[8a| 1000
serio 1,04{ (de 59
s de ) [menos
sesg a20
0s mas)

! El estadistico 1 es mayor del 30%, pero menor del 60%

2 Los gréficos en embudo y la prueba de Harbord sugieren efectos de estudios pequefios.



Tabla 4. Evaluacion de la calidad de la evidencia mediante los lineamientos GRADE.

—

Identificacién

[

)

Elegibilidad Tamizaje

Incluidos

Diagrama de flujo PRISMA

Registros identificados a través de las bases de datos:
PubMed (n=251)

Registros adicionales de otras fuentes:
Google scholar (n=9)

EMBASE (n=136)
CENTRAL (n=18)
Clinical Trials Registry (n=3)
LILACS (n=3)

Total de registros identificados (n = 420)

v

Registros tamizados (tras eliminar referencias
repetidas; n = 135) (n = 285) ™

A

Textos completos
evaluados para
elegibilidad (n=21)

Registros excluidos luego del tamizaje de titulo y

resumen (n =264)

Reportes de caso: n =12

Estudios de implementacion: n = 15

Revisiones: n= 46

Cartas / editorial: n = 73

Encuestas: n=3
Datos duplicados: n =2
Otros:n =113

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa

Textos completes excluidos (n= 14)
h 4 No cumplian criterios de elegibilidad: n=6
TIirelevantes al tema: n =35

Otros:n=3

(n="7)

Y

Estudios incluidos en la
sintesis cuantitativa (meta-
analisis)
n=7)




Figura 1. Diagrama PRISMA de la busqueda de la literatura.

RR M-H,
Estudio PROG Placebo RRIC95%  Efectosaletorizados, IC95%
Aminmansour et al., 2013 4 20 8 20 67% 0.50 [0.18, 1.40)
Shakeri et al., 2013 12 38 17 38 141% 0.71[0.39, 1.27] —_—T
Skolnick et al., 2014 109 591 95 588 25.1% 1.14 [0.89, 1.47) T
Wright et al., 2006 10 77 7 23 89% 0.43[0.18,099) ————
Wrigth et al., 2014 83 442 69 440 23.7% 1.20 [0.90, 1.60) i
Xiao et al., 2007 5 26 7 30 67% 0.82 [0.30, 2.29] -
Xiao et al., 2008 15 82 25 77 14.8% 0.56 [0.32, 0.99] — ]
Total (IC 95%) 1276 1216 100.0% 0.82 [0.61, 1.11] i
Eventos totales 238 228
Heterogeneidad: (P = 0.03); I*=56% 02 0.5 1 2 5
Prueba del efecto global: Z = 1.26 (P = 0.21) PROG Placebo

Figura 3. Graficos de bosque representando los resultados combinados del riesgo de

mortalidad.
RR M-H,

Estudio PROG Placebo RRIC95%  Efectos aletorizados,IC95%
Aminmansour et al., 2013 1 20 15 20 26%  0.73[0.46, 1.17]
Shakeri et al., 2013 19 38 27 38 47%  0.70[0.48, 1.03] i
Skolnick et al., 2014 293 591 291 588 50.3% 1.00 [0.89, 1.12]
Wright et al., 2006 49 77 18 23  48%  0.81[0.62 1.07]
Wrigth et al., 2014 175 414 173 416 29.8% 1.02 [0.87, 1.19]
Xiao et al., 2008 34 82 44 77  78%  0.73[0.53, 1.00] ——
Total (IC 95%) 1222 1162 100.0%  0.95 [0.88, 1.04] <
Eventos totales 581 568
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Prueba del efecto global: Z = 1.09 (P = 0.27) PROG Placebo



Figura 2. Graficos de bosque representando los resultados combinados del riesgo de
pobre desenlace funcional.
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Figura 3. Graficos en embudo representando los efectos de estudios pequefios en: A)
Mortalidad; B) Pobre desenlace funcional.



