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RESUMEN

Antecedentes

El traumatismo craneoencefalico (TCE) es una causa principal de muerte y discapacidad, y la identificacién de tratamientos efectivos,
de bajo coste y ampliamente practicables para la lesion cerebral es de gran importancia para la salud publica en todo el mundo. La
progesterona es una hormona natural con una farmacocinética bien definida, de amplia disponibilidad, de bajo coste y tiene acciones
esteroideas, neuroactivas y neurosteroideas en el sistema nervioso central. Por lo tanto, es un posible candidato para el tratamiento de
los pacientes con TCE. Sin embargo, existe incertidumbre con respecto a la eficacia de este tratamiento. Esta es una actualizacion de la
revision anterior del mismo titulo, publicada en 2012.

Objetivos

Evaluar los efectos de la progesterona sobre el resultado neurolégico, la mortalidad y la discapacidad en pacientes con TCE agudo. Evaluar
la seguridad de la progesterona en pacientes con TCE agudo.

Métodos de busqueda

Se actualizaron las blsquedas en las siguientes bases de datos: el Registro especializado del Grupo Cochrane de Lesiones (Cochrane
Injuries Group) (30 de septiembre de 2016), el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled
Trials) (CENTRAL; Nimero 9,2016), MEDLINE (Ovid; 1950 hasta el 30 de septiembre de 2016), Embase (Ovid; 1980 hasta el 30 de septiembre
de 2016), Web of Science Core Collection: Conference Proceedings Citation Index-Science (CPCI-S; 1990 a 30 de septiembre de 2016); y
registros de ensayos: Clinicaltrials.gov (30 de septiembre de 2016) y en la World Health Organization (WHO) International Clinical Trials
Registry Platform (30 de septiembre de 2016).

Criterios de seleccion

Se incluyeron los ensayos controlados aleatorizados (ECA) de progesterona versus ninguna progesterona (o placebo) para el tratamiento
de los pacientes con TCE agudo.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision, de forma independiente, examinaron los resultados de la bisqueda para identificar estudios potencialmente
relevantes para inclusion. De forma independiente, dos autores de la revision seleccionaron los ensayos que cumplieron con los criterios
de inclusidn de los resultados de las bisquedas revisadas, sin que hubiera desacuerdos.
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Resultados principales

En la revisidn se incluyeron cinco ECA con un total de 2392 participantes. Un ensayo se considerd de bajo riesgo de sesgo; dos de riesgo
de sesgo incierto (en un ensayo multicéntrico la posibilidad de efectos de los centros no estuvo clara, mientras que el otro ensayo se
interrumpidé de manera temprana), y dos con alto riesgo de sesgo, debido a problemas de cegamiento e informe selectivo de los datos
de resultado.

Todos los estudios incluidos informaron los efectos de la progesterona sobre la mortalidad y la discapacidad. Evidencia de calidad baja
no mostrd evidencia de una diferencia en la mortalidad general entre el grupo de progesteronay el grupo placebo (RR 0,91; IC del 95%:
0,65 a 1,28; I* = 62%; cinco estudios, 2392 participantes, 2376 agrupados para el analisis). Con el uso de los criterios GRADE, la calidad de
la evidencia se considerd baja debido a inconsistencia significativa entre los estudios.

Tampoco hubo evidencia de una diferencia en la discapacidad (resultados desfavorables evaluados por la Glasgow Outcome Score) entre
el grupo de progesteronay el grupo placebo (RR 0,98; IC del 95%: 0,89 a 1,06; 12 = 37%; cuatro estudios; 2336 participantes, 2260 agrupados
para el analisis). La calidad de esta evidencia se consideré moderada, debido a la inconsistencia entre los estudios.

No se dispuso de datos para el metanalisis de los resultados de presidn intracraneal media, presién arterial, temperatura corporal ni
eventos adversos. Sin embargo, los datos de tres estudios no mostraron diferencias en la presion intracraneal media entre los grupos. Los
datos de otro estudio no mostraron evidencia de una diferencia en la presion arterial ni en la temperatura corporal entre los grupos de
progesterona y placebo, aunque hubo evidencia de que la infusidon de progesterona intravenosa aumentd la frecuencia de flebitis (882
participantes). No hubo evidencia de una diferencia en la tasa de otros eventos adversos entre el tratamiento con progesterona y placebo
en los otros tres estudios que informaron los eventos adversos.

Conclusiones de los autores

Esta revisidn actualizada no encontré evidencia de que la progesterona pueda reducir la mortalidad ni la discapacidad en los pacientes
con TCE. Sin embargo, las inquietudes con respecto a la inconsistencia (heterogeneidad entre los participantesy la intervencién utilizada)
entre los estudios incluidos reducen la confianza en estos resultados.

No hay evidencia a partir de los datos disponibles de que el tratamiento con progesterona provoque mas eventos adversos que placebo,
aparte del Unico estudio con evidencia de un aumento de la flebitis (en el caso de la progesterona intravascular).

No hubo datos suficientes sobre los efectos del tratamiento con progesterona en los otros resultados de interés (presion intracraneal,
presion arterial, temperatura corporal) para poder establecer conclusiones firmes.

Los ensayos futuros se beneficiarian de una clasificacion mas precisa del TCE y de un intento por optimizar la dosis y el régimen de
administracion de la progesterona.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Progesterona para el tratamiento del traumatismo craneoencefalico
Pregunta de la revision

Determinar si el uso de la hormona progesterona para el tratamiento de las personas que han tenido un traumatismo de craneo que causé
dafio cerebral (traumatismo craneoencefalico [TCE]) es Util y seguro, cuando se administra dentro de las 24 horas posteriores a la lesion.

Antecedentes

EITCE es unade las principales causas de mortalidad y discapacidad en las personas que sufren lesiones. El dafio cerebral puede comenzar
en el momento de la lesidn, aunque también puede continuar dias después de producida. La progesterona es una hormona que segun
algunos médicos se podria utilizar para reducir el dafio cerebral si se administra poco después del TCE. Sin embargo, es importante evaluar
la evidencia debido a que hay incertidumbre acerca de la efectividad de esta hormona.

Caracteristicas de los estudios

Se realizaron busquedas amplias en la bibliografia médica de ensayos controlados aleatorizados que investigaron los efectos de la
progesterona en los pacientes con TCE hasta el 30 de septiembre de 2016. Los ensayos controlados aleatorizados aportan la evidencia
médica mas sélida.

Resultados clave

Seincluyeron cinco estudios con un total de 2392 participantes y se identificaron tres estudios en curso. Los estudios compararon un grupo
de participantes que recibieron progesterona en el transcurso de las 24 horas posteriores al TCE con un grupo que recibié un farmaco sin
efectos o inactivo (conocido como placebo) con la misma apariencia de la progesterona.
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Los resultados de la revisién no encontrd evidencia de que, en comparacion con placebo, la progesterona podria reducir la muerte y la
discapacidad en los pacientes con TCE. Hubo muy pocos datos disponibles de los otros resultados de interés (presion dentro del craneo
[presién intracraneal], presion arterial, temperatura corporal y eventos adversos [efectos perjudiciales]) para poder analizarlos en detalle.
Sin embargo, aunque la informacién disponible no muestra evidencia de una diferencia en el efecto entre el grupo de progesterona y
el grupo control en la presidn intracraneal, la presion arterial ni la temperatura corporal, un estudio mostré un aumento en el nivel de
un evento adverso llamado flebitis (inflamacién de una vena) en el grupo de progesterona, posiblemente porque la progesterona se
administrd por via intravenosa como infusidn intravascular (“goteo”).

Calidad de la evidencia

Se considerd que la calidad de la evidencia fue baja para los datos sobre el riesgo de muerte y moderada para los datos sobre el riesgo
de discapacidad. Estas valoraciones resultan de las diferencias entre los estudios, incluidas diferentes dosis de progesterona y diferentes
puntos temporales para la evaluacién de los participantes en los estudios incluidos. Esto significa que la confianza en las conclusiones
de esta revisién es limitada.
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