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Resumen

Objetivo: revisar sistematicamente la evidencia sobre la administracion de progesterona tras un trauma craneoencefalico
grave en adultos y su relacion con mortalidad y pronéstico neurolégico.

Criterios de inclusion: ensayos clinicos aleatorizados que incluyan a pacientes adultos mayores de 18 afios, haber sufrido
un traumatismo craneal grave (Glasgow <8), donde se compare la administracion de progesterona vs grupo control (placebo
0 no administracién).

Método: se realizo la busqueda en las siguientes bases de datos: MEDLINE, the Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL); PubMed, HINARI, EMBASE; Cochrane Injuries group y lista de referencia de los articulos.

Resultados: no hubo reduccion de la mortalidad comparado con el grupo control (RR 0,93, 1C95% 0,79-1,10 p= 0,41), no
hubo diferencias entre progesterona y el grupo control en desenlaces neuroldgicos positivos ni negativos (RR 1,07, 1C95%
0,97-1,17 p=0,20; RR 0,94, IC 95% 0,81-1,08 p= 0,27), respectivamente.

Conclusiones: no se encontro evidencia respecto a que la administracion de progesterona posterior a un traumatismo cra-
neoencefalico reduzca la mortalidad o mejore desenlaces neuroldgicos, aunque se necesitan mas estudios de buena cali-
dad para extraer conclusiones definitivas.
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Introduccion

La lesion cerebral traumatica es una de las principales
causas de mortalidad y discapacidad", se estima que
57 millones de personas han sido hospitalizadas alrede-
dor del mundo con algin grado de traumatismo cra-
neoencefalico y al afio representan aproximadamente
10 millones de hospitalizaciones y muertes®”. Esta es
una condicidn que tiene un alto impacto socioeconémi-
co trayendo consigo altos costos en salud; se estima que
en Estados Unidos se ha incrementado hasta 76,1 millo-
nes de dolares™™.

En la fisiopatologia del trauma craneoencefalico se
producen dos tipos de dafios neurologicos, al momento
del trauma (primaria), causado por mecanismos como
edema cerebral, formacion de radicales libres o libera-
cion de inflamatorios (lesion secundaria)®”, por lo que
se han estudiado diversas medidas farmacologicas para
prevenir o reducir los efectos de los mecanismos secun-
darios, como corticoides y sulfato de magnesio, los cua-
les no han demostrado beneficios®”. Es importante bus-
car un medicamento seguro y clinicamente efectivo que
funcione como neuroprotector tras recibir un traumatis-
mo craneoencefalico, y la progesterona parece ser buena
candidata.

La progesterona es una hormona sexual con funcio-
nes neuroactivas y esteroideas que tiene acciones sobre
el sistema nervioso central . Esta hormona est4 pre-
sente en el cerebro de hombres y mujeres en concentra-
ciones pequefias, aproximadamente iguales"'".

Ciertamente, hay una amplia distribucion de recepto-
res de progesterona con amplia accion de la hormona go-
nadal y la diversidad de funciones, como el crecimiento y
diferenciacion neuronal'?, su supervivencia'?, plastici-
dad", y modulan funciones cognitivas"”.

En modelos experimentales in vitro y estudios con
animales sugieren que el tratamiento posterior a la lesion
con progesterona disminuye el edema cerebral, atenua el
dafio de los radicales libres y reduce la pérdida neuronal
en modelos de animales con trauma craneoencefali-
co?.

Nosotros conducimos una revision sistematica para
que nos muestre la evidencia cientifica existente sobre la
administracion de progesterona en pacientes adultos
con traumatismo craneoencefalico grave y su impacto
con la mortalidad y prondstico neurolégico.

Método

El esquema a seguir sera de acuerdo a las recomenda-
ciones de metaanalisis y revisiones sistematicas de la
declaracion PRISMA"”, para la presentacion de revi-
siones sistematicas y metaanalisis, y el manual Cochra-
ne de revisiones sistematicas y metaanalisis"®.

Busqueda

Se realizé busqueda de ensayos clinicos aleatorizados
(RCT’s) a través de PUBMED (hasta 2019); Registro
Especializado Cochrane Injuries Group (hasta 2019); Re-
gistro Cochrane Central de Ensayos Controlados (The
Cochrane Library) (hasta 2019); MEDLINE (Ovid) hasta
2019; EMBASE (Ovid); PubMed (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/sites/entrez) (hasta 2019); ademas de la lista
de referencia de los estudios incluidos y otros datos re-
levantes de los estudios potencialmente elegibles. No-
sotros realizamos la busqueda en internet a través de
Google Scholar (www.googlescholar.com) para bus-
queda de literatura gris y de estudios en revistas no in-
dexadas y la base de datos de Science Direct
(www.sciencedirect.com) con los términos selecciona-
dos en la estrategia de busqueda.

La btsqueda se construyd usando términos y des-
criptores del Medical Subject Heading (MeSH), todos
combinados con operadores booleanos.

Brain Injuries (*drug therapy; *mortality); Disabi-
lity Evaluation; Glasgow Coma Scale; Injury Severity
Score; Intracranial Pressure (drug effects); Neuropro-
tective Agents (adverse effects; *therapeutic use); Pro-
gesterone (adverse effects; *therapeutic use); Randomi-
zed Controlled Trials, Humans.

La estrategia de busqueda completa se encuentra en
el anexo A.

Criterios de inclusion

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que eva-
luan pacientes con trauma crancoencefalico grave (es-
cala de Glasgow <8), que incluyan poblacion adulta
(>18 afios de edad), que compare el uso de progesterona
versus placebo, sin tener en cuenta dosis, via y veloci-
dad de administracion, cuyos resultados clinicos sean
mortalidad y prondstico neuroldgico.

Analisis estadistico

De manera individual y separada se extrajeron los si-
guientes datos: mortalidad, pronostico (buen pronostico
y mal prondstico). Se contactaron a los autores por da-
tos faltantes. Las dudas se aclararon mediante consenso
de los autores. El analisis estadistico se realizo a través
del riesgo relativo (RR) con un intervalo de confianza
de 95% (IC95%) con la metodologia Mantel-Haenszel
para variables dicotomicas, con un modelo de analisis
de efecto fijado calculado mediante el software Review
Manager 5.3. La heterogeneidad se evalué mediante el
calculo de chi cuadrado (I2), siendo por encima de 50%
una alta heterogeneidad de los estudios incluidos en el
analisis. La variable primaria a evaluar fue la mortali-
dad, las secundarias buen y mal pronostico neurologico.
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Evaluacion de riesgo de sesgo

Las revisiones sistematicas fueron evaluadas por dos auto-
res de manera independiente, posteriormente se realiza
consenso entre los revisores para la evaluacion de riesgo
de sesgo de los estudios incluidos, de acuerdo a los linea-
mientos del manual Cochrane para revisiones sistematicas
(Centro Cochrane Iberoamericano, traductores. Manual
Cochrane de Revisiones Sistematicas de Intervenciones,
version 5.3, actualizada en octubre de 2016,internet). Bar-
celona: Centro Cochrane Iberoamericano; 2012.
(http://www.cochrane.es/?q=es/node/269), cuyo modelo
se muestra a detalle en anexo B.

Los siguientes dominios fueron evaluados y ubica-
dos en las siguientes categorias dependiendo de su vali-
dezy del riesgo de sesgo en: bajo riesgo de sesgo, riesgo
de sesgo no claro o alto riesgo de sesgo:

= Generacion de secuencia.

m  Ocultamiento de la asignacion.

= Cegamiento de los participantes y de los evaluado-
res.

= Datos incompletos de los resultados.

= Notificacion selectiva de los resultados y otros tipos
de sesgo.

Planeamos evaluar el sesgo de publicacion por gra-
ficos de embudo y lineal pruebas de regresion (Eger
Test), sin embargo, hubo muy pocos estudios incluidos
para permitir un andlisis significativo. Evaluaremos los
sesgos de publicacion en futuras versiones de la revi-
sion, si hay diez o mas estudios incluidos en el metaana-
lisis.

Resultados

Tras realizar la busqueda sistematica de la informa-
cion, siguiendo nuestra estrategia, se identificaron 318
citas bibliograficas, de las cuales 18 se consideraron
potencialmente elegibles sobre la base de titulo o el re-
sumen, o ambos, y se obtuvieron los textos completos.
Después de una revision del texto completo, 13 ensa-
yos se consideraron elegibles, cinco fueron descarta-
dos por no cumplir criterios de inclusion'** y siete
reunieron los criterios de inclusion para la revision (fi-
gura 1; anexo C)**37,

Se evalué el riesgo de sesgo para los distintos estu-
dios escogidos mediante la metodologia descrita y se en-
contrd que el 20% de los estudios presenta alto riesgo y
10% de riesgo no claro de sesgo de reporte selectivo,
sesgo de asignacion y cegamiento de los resultados,
20% riesgos sobre el cegamiento de los participantes,
30% de riesgo de otros tipos de sesgo. Ningun estudio
tuvo algun riesgo de sesgo. Dos de los estudios elegidos
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fueron
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200 después de remaver
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118 escogidos RCTs, no
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13 estudios por no cumplir
potenciaimente criterios de
elegibles inclusiaon
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analisis
cuantitativo
(metaanalisis)

Figura 1. Diagrama de flujo (PRISMA).

estan libres de riesgo de sesgo (SYNAPSE y NETT) (fi-
guras 2 'y 3)@2)

Se escogieron siete estudios para el analisis final que
involucran a 1.792 pacientes. En todos los estudios se
evaluaron las variables primarias y secundarias a seis
meses mediante la escala de Glasgow evolutiva.

No hubo reduccion de la mortalidad en pacientes en
quienes se administro progesterona posterior al trauma
comparado con el grupo control (RR 0,93, 1C95%
0,79-1,10 p= 0,41) sin significancia estadistica, hubo
evidencia de alta heterogeneidad entre los estudios (X*=
13,4 df = 6 I’= 55% p=0,04) (tabla 1 y figura 4).

El protocolo de cuidado neurocritico con adminis-
tracion de progesterona no muestra diferencia signifi-
cativa en comparacion a control en el contexto de de-
senlaces neuroldgicos favorables (discapacidad mode-
rada a buena recuperacion evaluada por escala de Glas-
gow evolutiva 5 - 6) (RR 1,07, IC95% 0,97-1,17 p=
0,20) (X*=17,46 df =6 I’=66% p=0,08) (figura 5), se
evidencia alta heterogeneidad de los estudios que pue-
den afectar el analisis estadistico de este desenlace cli-
nico y no favorables (estado vegetativo a discapacidad
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Figura 2. Gréfico de riesgo de sesgo: los juicios de los autores de la revision sobre cada elemento de riesgo de
$Sesgo se presentan como porcentajes en todos los estudios incluidos.

severa, GOS-E 1-3) (RR 0,94, IC 95% 0,81-1,08 p=
0,27) (X* = 7,64 df = 6 I’= 21% p= 0,27) (figura 6).
Discusion

La administracion de progesterona posterior al trauma
craneoencefalico muestra muchos avances a nivel expe-
rimental®”. Por ser liposuble atraviesa facilmente la ba-
rrera hematoencefalica y alcanza el equilibrio con el
plasma dentro de una hora de la administracion®®?.

A pesar de los extensos datos preclinicos y dos pro-
metedores ensayos de centro tnico®**¥, progesterona
no fue asociada con cualquier beneficio sobre el place-
bo, segtin lo medido por el puntaje GOS-E a los seis me-
ses en este gran ensayo clinico multicéntrico. Los gru-
pos fueron bien equilibrados para la gravedad de la le-
sion, y tanto el analisis por intencion de tratar y a priori
planeado. El analisis de la poblacion objetivo fue con-
gruente en mostrar ninglin efecto de tratamiento. Se han
realizado muchas pruebas negativas o resultados no
concluyentes en las arduas biisquedas de un tratamiento
para traumatismo craneoencefalico. De los diversos en-
sayos clinicos, ninguno ha tenido éxito®?.

En nuestra revision sistematica y metaanalisis no en-
contramos evidencia de que la progesterona pudiera dis-
minuir la mortalidad a mortalidad general (RR 0,93,
1C95% 0,79-1,10 p=0,41), ni el prondstico neurologico
no favorable (estado vegetativo a discapacidad severa,
GOS-E 1-3) (RR 0,94, 1C95% 0,81-1,08 p=0,27).

En el afio 2016 fue publicada en la Cochrane library
una revision sistematica (Ma J y colaboradores)!'”, don-
de fueron incluidos cinco estudios donde se comparo el
uso de progesterona con el mantenimiento de normoter-
mia en nifios y adultos (sin limite de edad) que requirie-
ron hospitalizacion posterior a un trauma craneoencefa-
lico. En esta revision no se discriminé la severidad del
trauma y se incluyeron estudios donde se evaluaba esta
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Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo: revision de
las opiniones de los autores sobre cada elemento de
riesgo de sesgo para cada estudio incluido.

técnica en pacientes con TCE moderado o grave, donde
no se encontraron diferencias significativas con el grupo
control, en esta revision, a diferencia de las que conduci-
mos, se excluyeron farmacos como el acetato de medro-
xiprogesterona.
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Progesterona Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Aboukhabar 8 50 750 33%  1.14[0.45 291] e
MNETT Group 29 74 19 74 9.0% 1.53[0.94, 2.47] =5
ProTECT 10 77 7 23 51% 0.43[0.18, 0.99]
Shakeri 4 29 10 }| 4.6% 0.43[0.15,1.21] o
Shina 5 23 7 23 33% 0.71[0.27,1.93] —
SYNAPSE Trial 131 581 131 588 624%  099[0.80,1.23 |
Xiao 15 82 25 77 12.2%  0.56[0.32,0.99] ——]
Total (95% CI) 926 866 100.0%  0.93[0.79, 1.10] L.
Total events 202 208
Heterogeneity: Chi*= 1340, df= 6 (P = 0.04); F=55% ) u + d
] 0.01 0.1 10 100
Testfor overall efiect Z=0.83 (P = 0.41) Favaorahle Pragesterona Favorable Control
Figura 4. Forest plot de comparacién: 1 progesterona vs control, desenlace: 1.1 mortalidad.
Control Progesterona Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI| M-H, Fixed, 95% CI
Aboukhabar 33 50 23 50 5.6% 1.43[1.00, 2.08] ik
METT Group 18 74 28 74 6.8% 0.64 [0.39, 1.086] =1
ProTECT 1M1 77 4 23 15%  0.82[0.29,234] _—
Shakeri 19 29 1" N 26% 1.85[1.07,3.18] e
Shina 17 23 10 23 24%  1.70[1.01,2.88] ="
SYNAPSE Trial 298 591 297 588 72.7% 1.00[0.89,112] o]
Xiao EE a3 77 83%  1.37[1.00,1.87) —
Total (95% CI) 926 866 100.0%  1.07 [0.97, 1.17] 4
Total events 444 406
Heterogeneity, Chi®= 17 46, di= 6 (P = 0.008); F= 66% f f t i
; 0.01 0.1 10 100
Testfor overall effect Z=1.29 (P = 0.20) Favorece Control Favorece Progesterona
Figura 5. Forest plot de comparacién: 1 progesterona vs control, desenlace: 1.2 buen prondstico neuroldgico
(Glasgow Outcome: moderada discapacidad a buena recuperacion).
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Aboukhabar 17 50 27 50 10.2%  0B3[0.40,1.00] ——
MNETT Group 27 74 26 74 3.8% 1.04 [0.67, 1.60] )
PraTECT 4 77 11 23 64%  1.11[069,1.79] s
Shakeri B 29 10 N 36% 0.64 [0.27,1.54] -
Shina 1 23 B 23 23% 0.17[0.02,1.28)
SYNAPSE Trial 162 591 160 588 604%  1.01([0.84,1.21) L |
Hiao 18 a2 19 77 T4% 0.89[0.51, 1.56] —r—
Total (95% CI) 926 866 100.0%  0.94 [0.81, 1.08] L
Total events 272 259
Heterogeneity: Chi*=7.64, df=6 (P=0.27), F=21% 10 01 01'1 1:0 ‘IIJ!J:
Test for overall effect Z= 0.87 (P = 0.38) Favorece Progesterona Favorece Control

Figura 6. Forest plot de comparacién: 1 progesterona vs control, desenlace: 1.3 mal prondstico neurolégico
(Glasgow Outcome: discapacidad severa a estado vegetativo/muerte).

Este afio se public6 un metaanalisis publicado en Drug
Design, Development and Therapy donde se evaluaron
ocho ensayos clinicos con un total de 2.251, con una dismi-
nucion significativa en mortalidad y pronostico neurologi-
co adverso a tres meses del seguimiento; sin embargo, no
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hubo diferencia significativa a los seis meses posteriores al
traumatismo, se estratificaron los resultados sobre la via de
administracion intramuscular e intravenosa, y los efectos
benéficos solo se mostraron en el grupo donde se adminis-
tr progesterona por via intramuscular .
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Tabla 1. Resumen de principales variables (se incluyen primarias y secundarias).

(Glasgow Outcome: discapacidad
severa a estado vegetativo/muerte)

Variables Estudios Participantes Método estadistico Estimacion de efecto

1.1 Mortalidad 7 1.792 Riesgo relativo (M-H, 0,93 (0,79, 1,10
efectos fijos 1C95%)

1.2 Buen prondstico neurolégico 7 1.792 Riesgo relativo (M-H, 1,13 (0,94, 1,37)

(Glasgow Outcome: moderada efectos fijos 1C95%)

discapacidad a buena recuperacion)

1.3 Mal prondstico neurolégico 7 1.792 Riesgo relativo (M-H, 0,94 (0,81, 1,08)

efectos fijos 1C95%)

Limitaciones

Los trabajos muestran gran variacion entre los proto-
colos utilizados en relacidon con la dosis y la via de ad-
ministracion de progesterona, asi como en la velocidad
de infusion y el tiempo de aplicacion de ésta después
del trauma. Otros puntos débiles fueron la existencia
de pocos estudios clinicos aleatorizados de calidad y la
gran heterogeneidad de pacientes que se incluyen en
los estudios.

Aunque algunos de los ensayos incluidos en esta re-
vision fueron bien realizados en términos de tamafio de
muestra y minimizacion del sesgo, su utilidad para de-
terminar los efectos del tratamiento con progesterona
para el TBI agudo estaba limitada por la heterogeneidad
de las poblaciones, la inconsistencia de las intervencio-
nes y las limitaciones de los resultados medidos.

Conclusiones

No se encontr6 evidencia de que la administracion de
progesterona posterior a un traumatismo craneoence-
falico pueda reducir la mortalidad o mejorar los desen-
laces neuroldgicos; sin embargo, los hallazgos son li-
mitados y la calidad de la evidencia es baja o modera-
da, por lo que se necesitan mas estudios de calidad y de
adecuado muestreo.

Abstract

Objective: to systematically review evidence on the ad-
ministration of progesterone after a traumatic brain in-
jury in adults and its relationship with mortality and
neurological head prognosis.

Inclusion criteria: randomized clinical trials that
include: patients older than 12 years old, having had an
injury (Glasgow <8), comparing the administration of
Progesterone versus the control group (placebo or no
administration).

Methods: we searched the following databases:
MEDLINE, the Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL); PubMed, HINARI, EMBASE; Cochrane
Injury Group and reference list of articles.

Results: there was no reduction in mortality in pa-
tients in the control group (RR 0.93,95% C10.79-1.10 p
=0.41), there were no differences between progesterone
and the control group in favorable or adverse neurologi-
cal outcomes (RR 1.07,95% CI: 0.97-1.17 p=0.20, RR
0.94, 95% CI: 0.81 -1,08 p= 0.27), respectively.

Conclusions: there is no evidence that the adminis-
tration of progesterone after a traumatic brain injury re-
duces or improves neurological results, although further
good quality studies are required to obtain conclusive
results.

Resumo

Objetivo: realizar uma revisao sistematica da evidéncia
sobre a administragdo de progesterona depois de trau-
matismo cranio-encefalico grave em adultos e sua re-
lagdo com a mortalidade e o prognostico neurologico.

Critérios de inclusdo: ensaios clinicos aleatoriza-
dos que incluam: pacientes adultos maiores de 18 anos,
haver sofrido um traumatismo craniano grave (Glasgow
< 8) donde se compare a administragdo de progesterona
versus grupo controle (placebo ou ndo administragao).

Métodos: foi feita uma pesquisa bibliografica nas
seguintes bases de dados: MEDLINE, Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL), PubMed, HINARI,
EMBASE, Cochrane Injuries Group e nas referéncias
bibliograficas dos artigos.

Resultados: nio foi observada uma redugdo da mor-
talidade comparada com o grupo controle (RR 0,93, IC
del 95%: 0,79-1,10 p=0,41), ndo foram observadas di-
ferengas entre o grupo que recebeu progesterona e o gru-
po controle nos resultados neurologicos positivos ou ne-
gativos (RR 1,07, IC del 95%: 0,97-1,17 p= 0,20; RR
0,94,1C del 95%: 0,81-1,08 p=0,27), respectivamente.
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Conclusdes: ndo se encontrou evidéncia de que a
administragdo de progesterona depois de um traumatis-
mo cranio-encefalico reduza a mortalidade ou melhore
os resultados neuroldgicos embora novos estudos de
boa qualidade sejam necessarios para chegar a conclus-
oes definitivas.
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Anexo A. Estrategia de busqueda

1.exp Progesterone/

2.exp Progestins/

3.exp Receptors, Progesterone/

4.exp Gonadal Steroid Hormones/

5.exp Estrogens/

6.exp Receptors, Estrogen/

7.(Progestin* or gestagen* or progestagen® or progestogen* or progestation* or estrogen*).abti.
8.((gender* or gonad* or sex*) adj3 hormon*).ab,ti.

9.((gender or Sex* or hormon*) adj3 (differ* or effect* or influence* or function® or recover)).ti,ab.
10.0r/1-9

11.exp Craniocerebral Trauma/

12.exp Brain Edema/

13.exp Glasgow Coma Scale/

14.exp Glasgow Outcome Scale/

15.exp Unconsciousness/

16.exp Cerebrovascular Trauma/

17.((head or crani* or cerebr* or capitis or brain* or forebrain® or skull* or hemispher* or intra-cran* or inter-cran*) adj5 (injur* or
trauma* or damag* or wound* or fracture® or contusion®)).abti.

18.((head or crani* or cerebr* or brain* or intra-cran* or inter-cran®) adj5 (haematoma* or hematoma* or haemorrhag* or he-
morrhag® or bleed* or pressure)).ti,ab.

19.(Glasgow adj (coma or outcome) adj (scale* or score*)).ab;ti.

20.“Rancho Los Amigos Scale”.ti,ab.

21.("diffuse axonal injury” or “diffuse axonal injuries”).ti,ab.

22.((brain or cerebral or intracranial) adj3 (oedema or edema or swell*)).ab,ti.
23.(

.((unconscious* or coma* or concuss* or 'persistent vegetative state’) adj3 (injur* or trauma* or damag* or wound”* or fractu-
re*)).ti,ab.

24.exp coma/

25.0r/11-24

26.randomi?ed.abi.

27.randomized controlled trial.pt.
28.controlled clinical trial.pt.
29.placebo.ab.

30.clinical trials as topic.sh.
31.randomly.ab.

32 trial ti.

33.0r/26-32

34.(animals not (humans and animals)).sh.
35.33 not 34

36.25 and 35

37.(rat* or rodent* or animal* or mice or murin* or dog* or canine* or cat* or feline* or rabbit* or guinea pig*).ti.
38.36 not 37

39.10 and 38
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Anexo B. Herramienta de la Colaboracion Cochrane para evaluar el riego de sesgo. Tomado de Manual Cochrane
5.1.0. / Parte 2: Métodos generales para las revisiones. Cochrane capitulo 8: Evaluacion del riesgo de sesgo en los

estudios incluidos.

Dominio

Descripcion

Valoracion de los revisores

Sesgo de seleccion

Generacién de la secuencia.

Ocultamiento de la asignacion.

Describir el método utilizado para generar la
secuencia de asignacion con detalle suficiente
para permitir una evaluacion de si la misma
produjo grupos comparables.

Describir el método utilizado para ocultar la
secuencia de asignacion con detalle suficiente
para determinar si las asignaciones a la
intervencion se podian prever antes o durante el
reclutamiento.

Sesgo de seleccion (asignacion sesgada a las
intervenciones) a causa de una generacion
inadecuada de la secuencia de aleatorizacion.

Sesgo de seleccion (asignacion sesgada a las
intervenciones) a causa de una ocultacion
inadecuada de las asignaciones antes de
asignarlas.

Sesgo de realizacion

Cegamiento de los participantes y del personal.
Se deberia evaluar cada resultado principal (0
cada clase de resultado).

Describir todas las medidas utilizadas, si se
utilizé alguna, para cegar a los participantes y al
personal del estudio al conocimiento de qué

intervencion recibié un participante. Proporcionar  asignadas.

cualquier informacién con respecto a si el
cegamiento propuesto fue efectivo.

Sesgo de realizacion a causa del conocimiento
por parte de los participantes y del personal
durante el estudio de las intervenciones

Sesgo de deteccion

Cegamiento de los evaluadores del resultado.
Se deberia evaluar cada resultado principal (0
cada clase de resultado).

Proporcionar cualquier informacion con respecto
a si el cegamiento propuesto fue efectivo.

Describir todas las medidas utilizadas, si se
utilizé alguna, para cegar a los evaluadores del
resultado del estudio al conocimiento de qué
intervencion recibi6 un participante.

Sesgo de deteccién a causa del conocimiento
por parte de los evaluadores de los resultados
de las intervenciones asignadas.

Sesgo de desgaste

Datos de resultado incompletos. Se deberia
evaluar cada resultado principal (o cada clase de
resultado).

Notificacion selectiva de los resultados. Se
deberia evaluar cada resultado principal (o cada
clase de resultado).

Describir la complecién de los datos de

resultado para cada resultado principal, incluidos naturaleza o el manejo de los datos de resultado

los abandonos y las exclusiones del andlisis.
Sefialar si se describieron los abandonos y las
exclusiones, los numeros en cada grupo de
intervencion (comparados con el total de
participantes asignados al azar), los motivos de
las deserciones/exclusiones cuando se
detallaron, y cualquier reinclusién en los analisis
realizada por los revisores.

Sefialar como los revisores examinaron la
posibilidad de la notificacion selectiva de los
resultados, y qué encontraron.

Sesgo de desgaste a causa de la cantidad, la

incompletos.

Sesgo de notificacién a causa de la notificacion
selectiva de los resultados.

Otros sesgos

Otras fuentes de sesgo.

Sefialar alguna inquietud importante acerca de
sesgo no abordada en los otros dominios del
instrumento. Si en el protocolo de la revision se
preespecificaron preguntas/items particulares,
se deberian proporcionar las respuestas para
cada pregunta/item.

Sesgo debido a otros problemas no abordados
en los apartados anteriores.
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Anexo C. Estudios incluidos y excluidos

Estudios incluidos

Estudios Ao Tipo Progesterona Control Intervencién Resultados

Aboukhabar 2012 RCT 50 50 Progesterona (IM): 1 mg/kg cada 12 Mortalidad a 6 meses, GOS, dias de
horas por estancia en UCI
5 dias

NETT GROUP 2014 RCT 74 74 Progesterona (IV): 0,71 mg/kgenla  Mortalidad a 6 meses; GOS
primera hora, luego 0,5 mg/kg/h por 3
dias y 0,125 mg/kg/h por 24 horas
adicionales

ProTECT 2007 RCT 7 23 Progesterona (IV): 0,71 mg/kgenla  Mortalidad a 3- 6 meses, GOS,
primera hora, luego a 0,5 mg/kg cada Presion intracraneana
12 horas por 3 dias

Shakeri 2013 RCT 38 38 Medroxiprogesterone tabletas : 1 Mortalidad a 3 meses, GOS
mg/kg cada 12 horas por 5 dias

Shina 2017 RCT 26 27 Progesterona (IM): 1 mg/kg cada 12 Mortalidad a 6 meses, GOS,
horas por 5 dias Independencia funcional

SYNAPSE Trial 2014 RCT 591 588 Progesterona (IV): 0,71 mg/kg/h enla Mortalidad a 6 meses; GOS
primera hora, luego 0,5 mg/kg/h por 5
dias

Xiao 2008 RCT 82 77 Progesterona (IM): 1 mg/kg cada 12 Mortalidad a 6 meses, GOS,
horas por 5 dias Independencia funcional

RCT: ensayo clinico controlado aleatorizado (Randomized Clinical Trial) GOS: Glasgow Outcome Scale IM: intramuscular IV: intraveno-
so UCI: unidad de cuidados intensivos.

Estudios excluidos

Estudio Razon de exclusion
Mofid, 2016 No responde la pregunta fijada, evalla su relacion con los niveles de interleucinas
Xiao, 2007 No evalua discapacidad ni pronéstico neuroldgico

Aminmansour, 2012
Raheja, 2016

Wrigth, 2005

Evalla progesterona + vitamina D
Evalla niveles de marcadores séricos, no evalla prondstico ni mortalidad como desenlace

Este estudio evalud la farmacocinética de la progesterona administrada por infusion intravenosa en pacientes
con TBI. No se presentaron datos sobre efectos terapéuticos.
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