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Opinion del Tutor

La morbilidad neonatal de los prematuros depende de varios factores, pero
principalmente del peso de nacimiento y de la edad gestacional al nacer, lo que convierte

el parto prematuro en una de sus principales causas.

El uso de progesterona se ha popularizado en la practica clinica en la prevencion del
parto pretérmino en pacientes con longitud uterina corta. La progesterona se puede
administrar por via oral, vaginal o intramuscular. La administracion oral puede mejorar el
cumplimiento del paciente, pero existe una variabilidad en sus concentraciones
plasmaticas debido a la variacion en el llenado géstrico y la circulacién enterohepética;
esta ruta también esta asociada con muchos efectos adversos. La via de administracion
vaginal da como resultado concentraciones locales mas altas en el Utero, pero los niveles
sanguineos de progesterona son bajos, mientras que la via de administracién

intramuscular produce niveles sanguineos 6ptimos.
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Universidad Catolica Redemptoris Mater para ser sustentada ante el jurado calificador.
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Dr. Harley Sebastian Pavén Castro
Doctor en medicina general, Especialista en Ginecobstetricia



Resumen

Objetivo: Sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre la utilidad clinica de

progesterona micronizada para reducir el parto pretérmino.

Disefio metodoldgico: Se realizd, una revision sistematica de la literatura sobre uso
progesterona micronizada para reducir el parto pre término en la que se incluyeron 9
articulos cientificos. Se realiz6 la busqueda en PUBMED y LILACS, utilizando los
siguientes tesauros en la estrategia de busqueda “Premature Birth” / “Pregnancy”
“‘progesterone”. Se emplearon como criterios de inclusidén: Articulos cientificos
publicados entre los afios 2000 al 2020, publicados en idioma espafiol e inglés, con
disefio metodolégico observacional, descriptivo, transversal, ensayos clinicos, Yy
revisiones sistematicas. Se plantearon los siguientes criterios de exclusion: estudios de
revisiones narrativas generales o articulos de opinion, estudios muy especificos,
duplicados y publicados fuera del periodo de estudio y periodo de blsqueda. Se utilizé la
herramienta PRISMA y CONSORT para valorar la calidad metodoldgica de los articulos
primario incluidos, la calidad de la evidencia cientifica fue clasificada basdndose en el en
el tipo de estudio incluido, reportandose el grado de evidencia utilizando la metodologia
GRADE.

Resultados: La reduccion del parto pretérmino fue el principal beneficio clinico obtenido
tras el uso de progesterona micronizada reportado el 100% (n=9) de los articulos seguido

por reduccién de la morbilidad/mortalidad perinatal con un 33.3% (n=3).

Conclusiones: La progesterona micronizada via vaginal es efectiva en la prevencion del

parto prematuro.

Palabras clave: Indicaciones clinicas, progesterona, reduccion, parto pretérmino.



Abstract

Objective: Synthesize the available scientific evidence on the clinical utility of micronized
progesterone to reduce preterm labor

Methodological design: A systematic review of the literature on the use of micronized
progesterone to reduce pre-term labor was carried out, which included 9 scientific articles.
The search was carried out in PUBMED and LILACS, using the following thesauri in the

search strategy "Premature Birth" / “Pregnancy ““Progesterone”. The following were used
as inclusion criteria: Scientific articles published between 2000 and 2020, published in
Spanish and English, with an observational, descriptive, cross-sectional methodological
design, clinical trials, and systematic reviews. The following exclusion criteria were
proposed: studies of general narrative reviews or opinion articles, very specific studies,
duplicated and published outside the study period and search period. The PRISMA and
CONSORT tools were used to assess the methodological quality of the primary articles
included, the quality of the scientific evidence was classified based on the type of study

included, reporting the degree of evidence using the GRADE methodology.

Results: The reduction of preterm delivery was the main clinical benefit obtained after the
use of micronized progesterone, reported in 100% (n = 9) of the articles, followed by a

reduction in perinatal morbidity / mortality with 33.3% (n =3).

Conclusions: Micronized progesterone vaginally is effective in preventing premature
labor.

Keywords: clinical indication, progesterone, reduction, preterm birth.
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. Introduccidn

El parto pretérmino, definido como el nacimiento de un nifio antes de las 37 semanas
de gestacion, es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad neonatal
en paises en vias de desarrollo y desarrollados. La inhibicion farmacologica con
progesterona micronizada del parto pretérmino ha mostrado sus beneficios en la
prolongacion del momento del parto. (MINSA,2018, Norma 077, pp 33-34)

La progesterona es una hormona esteroide de 21 atomos de carbono Es secretada
por los ovarios luego del estimulo de las gonadotrofinas hipofisarias (hormona
foliculo-estimulante y hormona luteinizante). En el ovario, las células teca-luteinicas
son las principales productoras de progesterona durante la segunda mitad del ciclo
menstrual en los ciclos ovulatorios; durante el embarazo es sin tetizada por la
placenta a partir del tercer mes. Otros érganos que la sintetizan son las glandulas
suprarrenales (corteza), los testiculos y el sistema nervioso central. (Buitrén, Bailon,
Santoyo & Diaz, 2017).

El parto pretérmino constituye uno de los principales retos de la atencion
perinatologica actual, si se tiene en cuenta que, en los EE. UU, cada afio 12 % de
los nacimientos se produce con menos de 37 semanas de gestacion, lo cual
precisamente implica un costo de 26 billones de ddlares anuales para enfrentar la
tragedia. Por otro lado, el parto pretérmino forma parte de 70 % de las muertes
neonatales y de 25-50 % de las lesiones neuroldgicas a largo plazo, ademas de
constituir 36 % de la mortalidad infantil. La cifra de frecuen cia a escala mundial esta
en el rango de 5-9 % (Napoles, 2013).

En diversos estudios a lo largo de los afios que involucran a la progesterona como
tocolitico, se ha demostrado su efectividad en el tratamiento de la amenaza de parto
prematuro, su uso aun genera efectos secundarios sin tener incidencia en lograr
llevar estos embarazos a término, y por tanto no han logrado disminuir la morbilidad

relacionada a laprematurez.



La administracion de progesterona para prevenir y tratar el trabajo de parto
prematuro; Se enfoca en la teoria de la caida en la relacion progesterona/estrégeno
como el principal disparador del comienzo del trabajo de parto, ademas de sus
efectos relajantes en el musculo liso uterino, y dentro de sus vias de administracion,
la via vaginal evita el metabolismo de primer paso antes de alcanzar los 6rganos
objetivo en el tracto genital femenino, proporcionado asi concentraciones

endometriales superiores con dosis inferiores.



II.  Antecedentes

En 2019, se realiz6 una revision sistémica y metaanalisis titulado progesterona oral
para la prevencion del parto prematuro recurrente, donde se realiz6 una busqueda
en distintas bases de datos obteniendo como resultado 79 estudios distintos, donde
tres ensayos clinicos sobre la progesterona versus un placebo, estudio una
poblacion de 386 pacientes; 196 embarazadas se administré en progesterona oral y
190 embarazadas se les brindo en placebo. El metaanalisis demostré una
disminucion significativa del riesgo de parto prematuro a las <37 semanas de
gestacion (42% vs 63%) a las <34 semanas de gestacion (29 % vs 53%). En este
estudio se concluye que la progesterona oral parece ser eficaz para la prevencion
del parto prematuro recurrente y una reduccion de las tasas de morbilidad y
mortalidad perinatal en gestaciones Unicas asintomaticas con antecedentes de parto

prematuro espontaneo previo en comparacion con placebo. (Boelig et al, 2019).

En 2017, se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo por Stephenson et al en el
Hospital de la Universidad de Chicago entre los afios 2004 y 2012 titulado la
progesterona micronizada vaginal de inicio luteo mejora el éxito del embarazo en
mujeres con pérdida recurrente del embarazo estudio una poblacion 116 pacientes
embarazadas participantes fueron seleccionadas previos criterios de inclusién. La
intervencion en este estudio fue la administraciéon de 100 a 200 mcg de progesterona
micronizada via vaginal cada 12 horas a partir del tercer dia del inicio de la fase
lutea, las pacientes 51% tenian nCyclinE elevada y el 49% tenian nCyclinE normal.
El éxito del embarazo en las 59 mujeres con nCyclinE elevada mejoré
significativamente después de la intervencion en un 6%. El estudio concluyo que el
uso de progesterona vaginal micronizada en inicio Iiteo se asocidé con un mejor éxito
del embarazo, los autores no brindaron recomendaciones (McQueen, Wintery &
Kliman, 2017).

Marin, et al. realizaron en el afio 2015, una revisidbn de la literatura titulada
progesterona para la prevencién del parto pretérmino; El objetivo de la revisién es

evaluarla evidencia sobre la prevencion de la prematurez con progesterona, se hizo
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una busqueda bibliografica de publicaciones en espafol e inglés utilizando
diferentes bases de datos obteniendo previo criterios de inclusion se obtuvieron 14
estudios relacionado con el uso de progesterona la via mas utilizada es vaginal con
8 estudios, seguida de la via intramuscular en cuatro estudios y un estudio via oral.
Esta revision concluyo que el uso de progesterona en pacientes de alto riesgo es util
como prevencion secundaria de parto pre término cuando las pacientes tienen 20y
24 semanas de gestacion Unica como una recomendacion que brinda es la
realizacion de ensayos clinicos o revisiones sistémicas acerca de la evidencia de la
utilidad de la progesterona en el embarazo gemelar (Marin, Martinez, Montenegro,
Ojeda, Rendo6n & Ortiz, 2015)



lll.  Justificacion

La amenaza de parto pretérmino es caracterizado por el borramiento y dilatacion del
cuello uterino o por aumento de la irritabilidad uterina a causa de diversos factores
gue se presenta entre las 22 a la 36 de semanas gestacidn esta situacion si no es
tratada de forma oportuna conlleva al nacimiento de un bebe prematuro que tiene
como principal caracteristica la inmadurez pulmonar lo que aumenta el riesgo de
mortalidad neonatal considerado a nivel mundial como un problema de salud
importante asociado a morbilidad y mortalidad neonatal cerca de un 75%. La
progesterona es una hormona con efectos sobre las vias reproductivas femeninas
se ha logrado sintetizar farmacol6gicamente y es uno de los principales farmacos
indicados para preven ir el parto pretérmino; no obstante, como cualquier
medicamento tiene indicaciones precisas y puede presentar efectos colaterales,
debido a que se utiliza practica medica en esta investigacion se determinara la
utilidad clinica de la progesterona micronizada para reducir la incidencia del parto

pretérmino.

La utilidad practica de este estudio sera actualizar al gremio médico sobre los
beneficios que tiene este tipo de terapia en el parto pretérmino produciendo una
mejora en la calidad de atencion, contribuyendo de esta manera en la dismin ucion
de la mortalidad neonatal, porque expresamos que los resultados obtenidos tendran
un impacto positivo en la vida de las gestantes y sus familiares puesto que al
actualizar al personal médico sobre las ventajas del uso de esta terapia, se podran
reconocer con antelacion las situaciones clinicas que requieran esta terapia y por

ende el prondstico de vida de estos bebes aumentariaconsiderablemente.



IV.  Definicion de la pregunta de Investigacion (PICO)

¢ Es util la progesterona micronizada para reducir el parto pre término?

Dando origen a las denominadas variables PICO que se muestran a continuacion:

P OBLACION Embarazadas con diagndéstico de parto pretérmino
| NTERVENCION Progesterona micronizada

C ONTROL

O (RESULTADOS) Reduccion de la progresion del parto



V. IV.- Objetivos
General

Sistematizar la evidencia cientifica disponible sobre la utilidad clinica de
progesterona micronizada para reducir el parto pre término

Especificos

1) Determinar la utilidad de la progesterona para reduccién el parto pretérmino

2) Evaluar la calidad cientifica y metodoldgica que aporta la evidencia medica

sobre el uso de progesterona micronizada para reducir el parto pretérmino.



VI.  VI.-Marco de referencia
El manejo tradicional de la Amenaza de Parto Prematuro (APP), se ha basado en

cinco pilares fundamentales:

1. Reposo

2. Agentes tocoliticos

3. Hidratacion.

4. Maduracién pulmonar

5. Identificar y tratar la causa.

En esta investigacibn tomando en consideracion los pilares anteriores, se
desarrollar4d Unicamente los agentes tocoliticos especificamente el usa de

progesterona micronizada.

Farmacos tocoliticos.

Se han utilizado varios farmacos para el tratamiento del trabajo de parto prematuro.
Los agentes farmacoldgicos utilizados actualmente inclu yen betamiméticos,
bloqueadores de los canales de calcio, farmacos que liberan 6xido nitrico, magnesio,
inhibidores de la ciclooxigenasa y antagonistas de los receptores de oxitocina.
(Martinez, 2011)

Todos estos farmacos poseen sus indicaciones especificas y sus contraindicaciones
particulares, sin embargo, hay contraindicaciones particulares bajo las cuales no se

debe prolongar un embarazo y situaciones en las cuales no usar los tocoliticos.

A continuacion, se enumeran las contraindicaciones absolutas y relativas para

prolongar la gestacion segun lo mencionado por Martinez en 2011:

Absolutas

1.- RPM con sospecha o evidencia de infeccion

2.- Placenta previa con hemorragia importante

3.- Abruptio placentae (Desprendimiento prematuro de placenta)
4.- Diabetes no estabilizada de dificil manejo o vasculopatia grave

5.- Nefropatia crénica en evolucion



6.- Malformaciones congénitas graves

7.- Feto muerto

8.- Dilataciébn mayor de 6 cm

9.- Arritmia cardiaca o cardiopatia no compensada
10.- Hipertermia sin causa aparente

11.- Hipertiroidismo

Relativas

1.- Trabajo de parto con més de 4cm de dilatacion
2.- HTA grave

3.- Preeclampsia grave y eclampsia

4.- Eritroblastosis fetal grave

5.- RCIU y sufrimiento fetal cronico

Este estudio estd enfocado en el uso de la progesterona como tocolitico, por lo que
continuacion describimos algunos aspectos de importancia:

Progesterona

La progesterona es una hormona esteroidea derivada del colesterol. Se encuentra
involucrada en diferentes aspectos del ciclo menstrual femenino, embarazo y
embriogénesis. Su fuente natural principal es el ovario (cuerpo liteo) y la placenta
(semana 12 de gestacion). Juega un importante papel durante el embarazo,
influyendo en la implantacion del embridn y estabilizando la actividad del miometrio
por medio de receptores intracelulares. Posee multiples funciones fisioldgicas, pero

nos enfocaremos en las que le confieren su propiedad preventiva. (Sanchez, 2015)

Progesterona Micronizada y progesterona natural.

[ Natural quiere decir que es estructuralmente idéntica a la progesterona

producida por losovarios.

0 Micronizada indica que posee una biodisponibilidad aumentadapor via oral

o vaginal.

Indicaciones de progesterona micronizada en obstetricia:
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0 Defecto de la faselutea,

0 Amenaza de aborto,

0 Prevencion del pretérmino
Progesterona como tocolitico.

Se conoce que la progesterona tiene un efecto inhibitorio sobre la contractilidad
uterina y se considera que tiene una funcion fundamental en el mantenimiento del

embarazo hasta su término. (Martinez, 2011)

Mecanismo de Accion.

A. Progesterona promueve larelajacion miometrial mediante:

¢ Niveles altos de AMPc y 6xido nitricosintetasa.

¢ Niveles bajos de prostaglandinas, oxitocinay calcio intracelular

¢ Inhibicion de la formacion de las uniones miometriales.

¢ Inhibe laformacién de las uniones gap.

e Progesterona reduce la contraccion miometrial inducida por oxitocina.

e Progesterona a diferencia de la 17-OH progesterona, inhibe directamente la
contractilidad uterina.

Entre los principales efectos de la hormona en la gestacion se destaca el
favorecimiento en la quiescencia uterina y la reduccién en la sintesis de
prostaglandinas implicadas en la maduracion cervical, asi como la disminucion de
los receptores de oxitocina miometriales y la reduccion en la degradacion del estroma

cervical (Marin, Martinez, Montenegro, Ojeda, Renddn & Ortiz, 2015)

La progesterona inhibe larespuesta inflamatoria asociada al parto prematuro.

El mecanismo exacto por el cual la progesterona previene el parto pretérmino se
desconoce, pero se han propuesto varias teorias. Los estudios basados en evidencia
han estudiado con mas profundidad su propiedad antiinflamatoria. Actia como
inhibidor clave de prostaglandinas y citoquinas proinflamatorias en la interfase

materno fetal. Estos factores locales tienden a producir una maduracién cervical
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temprana pudiéndose asociar posteriormente a contracciones miometriales. La
progesterona reduce la degradacion del estroma cervical y atenda la respuesta a

hemorragia e inflamacion en la decidua. (Sanchez, 2015)
Progesterona micronizada y su uso en parto pretérmino:

En febrero de 2011 la Food and Drug (FDA) aprobd el primer farmaco para prevenir
el parto prematuro, progesterona (17 alfa hidroxiprogesterona) por via intramuscular.
(Viroga, 2013)

La progesterona es una hormona esteroidea, sintetizada a partir de la pregnenolona
como medida preventiva de Parto Pre-Término (PPT), se han estudiado
principalmente la progesterona natural micronizada oral y/o vaginal, y el caproato de
17-hidroxi—progesterona intramuscular En este sentido la progesterona se considera
una hormona de importancia en el mantenimiento del embarazo normal, puesto que
las disminuciones en su concentracion y/o funcidn se asocian con el inicio del trabajo
de parto (Marin, Martinez, Montenegro, Ojeda, Renddn & Ortiz, 2015)

La inhibicién farmacoldgica del parto pretérmino ha mostrado sus beneficios en la
prolongacién del momento del parto, y ademas posibilita la administracion de
corticosteroides, con demostradas ventajas, aunque en diferentes estudios con
control también se han expuesto los riesgos respecto al nimero de reacciones

adversas, que pueden poner en peligro a la madre y el feto. (Napoles, 2013)

Estudios que evaluaron especificamente el impacto de progesterona en mujeres con
cérvix corto demostraron una disminucidon de partos pretérmino, la progesterona
vaginal se relacion6 con una reduccion significativa de PP antes de las 34 semanas.
(Sanchez ,2015)

Vias de Administracién de la progesterona

En la bibliografia se han descrito diferentes vias de administracion de la
progesterona. Estas incluyen inyecciones intramusculares semanales desde las 16
hasta las 20 semanas y hasta las 36 semanas (Meis et al, 2003) y supositorios
vaginales diarios de progesterona desde las 24 hasta las 34 semanas de gestacion

(Da Fonseca, Bittar, Carvalho & Zugaib, 2003).
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Via oral:

Sugiere Martinez (2011) la posologia media sera 200 a 300 mcg de progesterona
por dia (es decir 200 mcg por la noche al acostarse o 100 mcg por la mafiana 'y 200

mcg por la nocheal acostarse).
Via vaginal:

La progesterona absorbida por via vaginal pasa a la circulacion general eludiendo el
metabolismo de primer paso hepatico. La biodisponibilidad endometrial es mayor que
cuando es administrada por via IM, esto se da por el transporte directo de vagi na a
Utero, el efecto “uterine firts-pass effect”’. Su excrecion es renal. Presenta minimos
efectos secundarios. Presentacion de 90- 400mcg diarios via vaginal. (Sanchez
,2015, pp 533-537)

Introduccion de las capsulas en vagina profundamente, empujandolas con el dedo.
Habitualmente se han utilizado las pautas siguien tes:

Reposicion progesterdnica en las deficiencias completas de ovario (donacion de
ovocitos), como complemento del tratamiento estrogénico apropiado: 100 mcg el dia
13°y otros 100 mcg el dia 14° del ciclo de la transferencia. Desde el dia 15° hasta el
25° ambos inclusive 200 mcg (una toma por la mafiana y otra por la noche). A partir
del dia 26°y si hay embarazo, aumentar 100 mcg mas al dia por cada semana hasta
alcanzar un maximo de 600 mcg al dia repartidas en 3 tomas. Esta posologia sera
continuada hasta el dia 60°. (Martinez, 2011)

Suplemento de la fase lutea en los ciclos de Fecundacion In Vitro FIV) 400 a 600
mcg al dia a partir del dia de la inyeccion de hCG hasta la 122 semana de gestacion.
(Martinez, 2011)

Suplemento de la fase lutea en los ciclos espontaneos o inducidos en mujeres
hipofértiles o con esterilidad primaria o secundaria debida a disovulacién: 200 a 300
mcg al dia a partir del dia 17 del ciclo, durante 10 dias y continuar asi en caso de

ausencia de reglas o diagndéstico de embarazo. (Martinez, 2011)

Amenaza de aborto o prevencion del aborto reiterado por insuficiencia lutea: 200 a
400 mcg al dia en dos tomas. (Martinez, 2011)
13



Parto pretérmino y morbimortalidad neonatal

El parto pretérmino constituye el evento de mayor importancia en medicina perinatal,
por las elevadas morbilidad y mortalidad que ocasiona, a pesar de los avances
logrados tanto cientificos como en la practica clinica diaria. Estudios determinan que
el parto pretérmino es el mayor determinante de la mortalidad neonatal (75%), y la
morbilidad neonatal a largo plazo (>50%) y resultan en enormes costos fisicos,

psicoldgicos y econdmicos. (MINSA,2018, Norma 077, pp 33)

La evidencia clinica sugiere que el cuello uterino corto (menor de 25 mm) orienta a
la identificacion del riesgo de parto pretérmino, por lo que se considera un potente
predictor. Para el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino se han descrito
diferentes opciones enfocadas a la inhibicion de la actividad uterina para reducir la
mortalidad perinatal y la morbilidad asociada con la prematurez severa como:

progesterona. (Buitron, Bailén, Santoyo & Diaz, 2017).

Efectos Maternos fetales asociados al uso de progesterona
Para la madre:
Administracién vaginal:

v’ Efecto de primer paso uterino.

v" No primer paso hepatico.

v" Minimos efectos sistémicos.

v" No se presentan efectos adversos serios.

v" No se altera el peso materno.

Administracion oral.

v Efecto de primer paso hepatico con varios metabolitos
biol6gicamente activos que pueden ser beneficios adicionales en
las indicacionesde fertilidad:

v Efecto ansiolitico.

v' Relajacion uterina.
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Para el feto:

v' Es posible comparar tasas totales de anormalidades urogenitales entre
pacientes que usan progesterona como “Luteal Phase Support” (LPS) es decir
como soporte de la fase lutea para tecnologias de reproduccion asistida y una
poblacidn no seleccionada de individuos fértiles.

v' La asociacion entre el uso prolongado del tratamiento con progesterona
natural micronizada e hipospadias no es significativo comparado con la
poblacién en general.

v" No se encuentra afectada desfavorablemente la viabilidad embrio - fetal o

incremento significativo de malformaciones.
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VII.

1)
2)

3)
4)
5)

1)
2)
3)
4)

Disefio metodoldgico

Tipo de estudio

Revision sistematica, de tipo intervencion, ya que se evalud la prescripcion
clinica de la progesterona micronizada (Variable intervencion) como
indicacion para reducir el parto pretérmino, optamos por no comparar la
efectividad de esta intervenciéon con otro tipo de intervencion ya que se
pretendié analizar exclusivamente los resultados reportados en la literatura
cientifica referentes a esta préactica clinica y su beneficios para disminuir la
progresion del parto pretérmino en gestantes con amenaza de parto
pretérmino, razon por la cual en esta investigacion prescindimos de la variable

PICO comparacion.

Esta revision sistematica tiene un enfoque cualitativo por lo tanto no

realizaremos ningun procesamiento estadistico inferencial (Metaanalisis).

Criterios de eleqibilidad:

Criterios de inclusién

Articulos cientificos publicados en idioma espariol e inglés.

Articulos cientificos con disefio metodolégico observacional, descriptivo,
transversal, analiticos (Caso control) y Revisiones sistematicas, Ensayos
clinicos.

Investigaciones cientificas con buena calidad metodoldgica.

Articulos cientificos publicados entre los afios 2000 al 2020.

Articulos cientificos con accesolibre

Criterios de exclusién

Estudios publicados en otros idiomas que no sean inglés o espafiol

Estudios duplicados.

Estudios publicados fuera del periodo de estudioy periodo de busqueda.
Estudios cuya puntuacion al aplicar la herramienta STROBE, PRISMA,
CONSORT sea inferior al0 puntos

16



Diagrama de flujo PRISMA

Proceso de seleccién y exclusién de los estudios incluidos en esta revision

sistematica
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ELECCION

INCLUIDOS

Registro identificado mediante
estrategia de busqueda en Base de
datos: MEDILINE, LILACS (n=400)

v

Registro después de eliminar
duplicados (n=50)

I

Registro de articulos
Excluidos duplicados
(n=350)

|

Articulos potencialmente
elegibles (n=20)

|

Articulos con texto en PDF después de
examinar resumen y corroborar estudio de

variable de interés (n=11)

Articulos originales incluidos en
esta revision (n=9)

Registro de articulos excluidos
que no cumplieron criterios de
elegibilidad:

Idioma chino, portugués: 10
Publicados antes del afio 1990: 13
Acceso restringido: 7

Fuente: Adaptado de la guia de aspectos metodoldgicos a evaluar en una revision

sistematica, UNICA (2020).
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Fuentes de informacidén
Articulos cientificos primarios incluidos en la revision.

Técnica de busquedade informacion
La evidencia cientifica disponible fue recolectada haciendo uso de busquedas

manuales a través de Google Académico y la base de datos con acceso libre en

linea descrita a continuacion:

MEDLINE a través del motor de busqueda dePUBMED:
Link https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud,

Link https://lilacs.bvsalud.org/es/

Estrategia de busgueda bibliografica
Los articulos potencialmente elegibles se identificaron en las bases de datos,

siguiendo los siguientes pasos:

Paso 1: Identificacion de términos de busquedas
Accedimos a la pagina DeSC: Descriptores en Ciencias De la Salud de Descriptores

en Ciencias de la Salud (Link http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm) estando en la

pagina procedimos a seleccionar la opcién “consulta de descriptores” y procedimos
a buscar una por una nuestras variables PICO, las cuales se convirtieron en los
tesauros que utilizamos en nuestra estrategia de basqueda, lo cuales identificaremos
como términos DeSC, estos términos fueron empleados en la base de datos LILACS.
Para identificar los articulos potencialmente elegibles. Cada vez que ese encontré el
tesauro que mayor se ajustd a nuestra busqueda segun los resultados obtenidos,
ubicamos el numero de identificador encontrado en los descriptores DeSH

(corroborando su nombre como “ntimero de Identificador Unico”)

Paso 2: Comprobacion de similitudes de descriptores DeSC con los
descriptores MeSH

Link: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/
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Para comprobar que los descriptores DeSC son similares o discrepaban con los
MeSH, compararamos el numero de identificador encontrado en los descriptores
DeSH (corroborando “el nimero de Identificador Unico”) y MeSH (Corroborando el
ID Unico de MeSH) esto lo realizamos para cada variable PICO, si ambos tesauros
fueron similares los empleamos en nuestra estrategia de busqueda, en ambas bases
de datos. Sino seleccionamos el termino MesH sugerido para la variable PICO

propuesta en la busqueda.

Para ejecutar el paso anterior y dejar evidencia de la ejecucion de este paso para
facilitar a investigadores que repliquen nuestra estrategia de busqueda, optamos por
seguir las directrices sugeridas por la guia metodologica propuesta por UNICA
(2020), por lo que realizamos un cuadro comparativo entre los tesauros

seleccionados para nuestra estrategia de busqueda

Cuadro 1. Similitud de los descriptores encontrados en DeSH y MeSH

Variables PICO Resultado de Resultado
Descriptores DeSH | Descriptores MeSH
Embarazadas con parto pre término “Premature Birth” / | “Pregnacy” / “preterm
“‘Pregnancy” birth”
Progesterona Micronizada “‘progesterone” ‘progesterone”
Reduccion de la progresion del parto, “prevention” / Control” / “Prevention”
Disminucion de morbilidad “preterm birth”

Paso 3: Construccion y definicion de cadena de busqueda.

Construcciony definicién de cadena de busqueda haciendo uso de los operadores
booleanospara cada variable pico, y limitacién de estrategias de busquedas.
Construccion de cadena de busqueda:
Utilizacion de operadores boléanos
Se utilizé el operador l6gico o booleano AND, de la siguiente manera:

“‘Premature Birth’AND “Progesterone” AND “Prevention”
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Calificadores de campos o etiquetas / tags

Para hacer méas especifica la busqueda respecto a la localizacién de los términos en
el texto del articulo, utilizamos los calificadores de campo descriptos en el cuadro
siguiente, los cuales para emplearlos escribimos el término busqueda seguido de la

abreviatura.

Abreviatura de campo Significado en Significado en espafiol
ingles
[TIAB] Tltle/ABstract Titulo/Resumen

El calificador de campo se utilizé de la siguiente manera en nuestra estrategia de
basqueda:

“Premature Birth” [TIAB] AND “Progesterone” AND “Prevention [TIAB]”

Paso 4: aplicacion de estrategias de busqueda

Acudimos a la pagina web correspondiente de la base de datos antes mencionada
y colocamos en primera instancia los términos de busqueda individualmente y
posteriormente se utilizé el operador booleano AND para unificar los términos y

ampliar la estrategia de busqueda

Los limites establecidos para la estrategia de busqueda en la base de datos
MEDILINE fueron:

. Estudios realizados enhumanos

. Sexo Femenino

. Pacientes adultas

. Publicaciones en idiomainglés y espaiiol
. Publicados en los ultimos 20 afos

Periodo de busqueda bibliografica
Periodo de estudio: 20 afos (2000-2020).

Fecha de busqueda: 1de septiembre Fin: 30 de septiembre del 2020.

20



Método de revision bibliogréfica

Una vez identificados y seleccionados en la base de datos MEDLINE los poténciales
articulos para ser incluidos en esta revision y posterior a la depuracion de aquellos
articulos duplicados, las investigadoras evaluaron mediante lectura critica los titulos
y resumenes de cada articulo potencialmente elegible, procediendo a eliminar
aquellos articulos, no relevantes con el objetivo de la revisidon (Se eliminaron 2
articulos)

Los criterios de calidad metodologicas de cada articulo incluido se siguieron
Gnicamente las directrices de la declaracion STROBE, CONSORT, PRISMA Se
evaluo previo a su elecciéon cada articulo de forma critica de acuerdo a parametros
de calidad metodoldgica pre establecidos en esta herramienta, la cual se detalla en

el apartado anexo, como “anexo 1,2y 3, 4, 5” del presente documento.

Proceso de extraccion de datos: Analisis de los datos
Las caracteristicas mas relevantes de los estudios fueron unificadas haciendo uso

de tablas de resumen de hallazgos en la que se contiene, uno los datos referentes a
la publicacion del articulo y los otros aspectos sobre los resultados y disefio, la cual

tendrd el siguiente disefio:
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Tabla de resumen de hallazgo 1:

NG AfiO de Pais dopqe Idioma de ) _ _ 5 Revista en
Art Autor (es) publicacion. se r(_eallz_o’ publicacién Titulo de la investigacién dondt_a se
: investigacion publico
La progesterona vaginal es tan eficaz
como el cerclaje cervical para prevenir el American
1 Conde- Estados parto p[en]at.uro en mujeres con journal of
Agudelo et al 2018 Unidos Ingles ges}amon tnica, parto prematuro ' obstetrics and
espontaneo previo y cuello uterino corto: gynecology,
metanalisis de comparacion indirecta 219(1), 10-25.
actualizado
Tocolisis de mantencion con Revi .
. : evista chilena
Ralph, progesterona micronizada de obstetricia y
2 Constanza, y 2014 Chile Espafiol oral para la prevencion del parto inecoloqia
Carvajal prematuro después de 78(3) 2439245
parto prematuro frenado ’
CCetlggc})(z,” Efectos de la progesterona sobre el parto Archllves of d
am, saxafll, . prematuro en embarazos de alto riesgo: | 9YN€c009Y an
3 Karateke, 2011 Turquia Ingles un ensayo aleatorio controlado con obstetrics,
Celik & laceb 283(3), 423—
Sancak placebo 429.
Ultrasound in
obstetrics &
La progesterona vaginal reduce el parto | gynecology : the
prematuro y la morbilidad y mortalidad official journal of
Estados neonatal en mujeres con gestacion the International
4 Romero et al 2017 Unidos Ingles gemelar y cuello uterino corto: un Society of
metanalisis actualizado de datos de Ultrasound in
pacientes individuales Obstetrics and
Gynecology,
49(3), 303-314.
At':/(;ZierI]aezriz Arabia Prevencion _del parto prematuro: un (’;C;?ﬁ:sg?ég?;
5 Ellaithy &’ 2013 Saudita Ingles ensayo aleatorlo_(:je progesterona vaginal Scandinavica
Bazeed en comparacion con intramuscular 92(2), 215-222.
The New
) Estados Prevencion del parto prematuro England _jo_urnal
6 Meis et al 2003 Unidos Ingles recurrente con caproato de 17 alfa- of medicine,
hidroxiprogesterona 348(24), 2379—-
2385.
Estudio de progesterona vaginal como .B‘]OG -an
. e . international
tratamiento de mantenimiento después journal of
7 Palacio et al 2016 Espafia Inglef de un episodio de trabz?uo de parto obstetrics and
Espafiol prematuro (PROMISE): un ensayo gynaecology
multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y '
controlado con placebo 123(12), 1990-
1999.
Administracion profilactica de
Da Fonseca progesterona mediante supositorios Soy J Obstet
Bittar ' _ vaginales para reducir [a |nC|denC|z-_;1 de Gynecol
8 Carvélho,& 2003 Brasil Ingles parto prematuro espontaneo en mujeres . Febrero de
Zugaib con mayor riesgo: un estudio 2003; 188 (2):
aleatorizado, doble ciego, controlado con 419-24.
placebo
Archives of
Cetingoz, et Efectos de la progesterona _sobre el parto gynecology and
9 al ’ 2011 Turquia Ingles prematuro: ensayo aleatorio controlado obstetrics,
con placebo 284(3), 424—
429.
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Tabla de resumen de hallazgos 2:

N° Disefio de FETE V?‘”"?‘b'es o Conclusiones C';L:\lrggj;T PPFglnst,\E;jﬁ
Art. linvestigacion y Prlnm_pales Principales resultados del estudio
muestra | estudiadas
Uso: mujeres con gestaciéntnica,
parto prematuro espontaneoprevioy
cuello uterinocorto
Via de administraciéon: Vaginal
100-200 mcg L
e . a progesterona y
Beneficios clinicosdel usode el cerclaje
Via ylésoosis de progesterona vaginales son
administraciéon| La progesterona vaginal, en eflggt?\llrg:n;era
comparacion con el placebo, redujo - Ip t
Beneficios significativamente el riesgo de parto prevenlrte parto
clinicos del prematuro <35y <32 semanas de prema urlo Y
Revision 2018 uso de gestacion, morbilidad/mortalidad mejolrar 0s
sistematica | 5ensayos | progesterona | perinatal compuesta, sepsis neonatal, rgsutteidos No 27
1 + clinicos morbilidad neonatal compuesta e n?l?‘g?:siii Ega aplica items
Metaanalisis Comparacién | ingresoenlaunidadde cuidados Jt P
progesterona | intensivosneonatales (RRde0,29a ges uarflo;rtjglca,
micronizada 0,68). P
versus prematuro
cerclaje Comparacion progesterona ;Supnotr:ltjaerllliou?er%lg
micronizada versus cerclaje corto ecografico
Los metanélisis de comparacion ent(_el segtun do
indirectaajustadosno mostraron rimestre.
diferencias estadisticamente
significativas entre la progesterona
vaginal y el cerclaje en la reduccién
del parto prematuro o los resultados
perinatales adversos
Uso: Mujeres con embarazo Unico
entre 24-34 semanas
Dosis y via de administracién de
progesterona
Progesterona micronizada 200 mcg
via oral.
Beneficios clinicosdel usode
progesterona
Prolong6 significativamente el tiempo
Uso de delatencia(33,29+22,16vs 23,07 + La
progesterona | 15,42 dias; p=0,013). tocolisis de
Micronizada Andlisis de rangos revel6 una mantencion con
diferencia significativa en el tiempo rogesterona
Octubre [Dosjs y via de | medio al parto entre los 2 grupos mFi)crgnizadaoraI
E 2010 y abril ladministracién | (p=0,014). Hubo un ndmero ianificati i N
2 CT,S"’.WO 2012. progesterona significativamente menor de partos signincativamente |5 o 0
inico - prolongo el aplica
42 prematuros (33% vs 58%, p=0,034)y embarazo y
pacientes de recién nacidos bajo peso al nacer disminuy6 el
Beneficios (37% vs 64%; p=0,017) y namero de
clinicos del significativamente mayor peso de Partos
uso de nacimiento (2,44+0,58vs 2,14+ 0,47 turos
progesterona | kg; p=0,009) en el grupo con prema ’

progesterona.
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Uso de progesterona

Parto prematuro espontaneo previo,
embarazo gemelar y malformacion
uterina.

Dosis y via de progesterona
progesterona micronizada (100 mcg)
diariamente mediante supositorio
vaginal entre las 24 y 34 semanas de

gestacion
Beneficiosclinicosdelusode
Uso de progesterona
progesterona | Hubo unadiferencia estadisticamente La progesterona
significativa en la tasa de trabajo de vaginal profilactica
2009 Dosis de parto prematuro entre los grupos de | redujo la tasa de
Ensayo progesterona | placeboy progesterona (45,7 frentea trabajo de parto 5 items No
Clinico 159 25%, respectivamente; p<0,05). Mas prematuro y parto aplica
pacientes | Beneficios mujeres dieron aluz antes de las 37 prematuro en
clinicos del semanas en el grupo de placebo embarazos de alto
uso de (57,2%) que en el grupo de riesgo
progesterona | progesterona (40%; p <0,05). La
administracién de progesterona
también redujo el parto prematuro
antes de las 34 semanas de
gestacion. Ladiferenciaentre el grupo
de placebo y el de progesteronafue
estadisticamente significativa (24,3
frente a 8,8%; p <0,05). Sin embargo,
no hubo diferenciassignificativas enla
muerte neonatal entre los grupos de
placebo y progesterona.
Uso de progesterona
Mujeres con gestacién gemelary una
longitud cervical ecograficaamitad del
trimestre < 25 mm.
Dosisy viadeadministracion de
progesterona
vaginal 200mcgdiario, en
comparacién con placebo La administracion
Beneficiosclinicosdelusode de progesterona
progesterona vaginal amujeres
Ningun tratamiento, se asoci6 a asintométicas con
reduccion estadisticamente gestaciongemelar
significativa en el riesgo de parto y cuello uterino
Uso de prematuro <33 SG (31,4% frente a corto ecog_réficoa
43,1%; RR, 0,69 mitad de trimestre
progesterona - 2 -
La administracion deprogesterona reduce el riesgo
tenero-3L | Dosis y via de svigg:fri]?étis\?a?r? zilérii;sdg;in:iigu;;?tr:) prenilztﬂfgtgntre
Revision _ .de administracion prematuro <35, <34, <32 y <30 SG <30y <35
sistematica diciembre [progesterona No 27
+ de 2016 (RRde 0,47 ap,83), muerte‘n_eonatal semanas de aplica items
Metaanalisis | 6 ensavos (RR_, 0,5:_3),S|ndrome de dn‘l_c_ultad gestacion,
4 - lidad
clinicos Beneficios respiratoria (RR, 0,70) morbilidad y morta
clinicos del mortalidad neon_ata_l ’comput,as_ta(RR, neonatal y algunas
uso de 066511,11)150 devenltllamon mlescgguce(léll??R, medtl)(_il%s ge
, eso al nacer < , morbilida
progesterona o . neonatal, sin

0,53) No hubodiferencias
significativas en los resultados del
desarrollo neuroldgico a los 4-5 afios
de edad entre los grupos de
progesterona vaginal y placebo.

ningunos efectos
deletéreos
demostrables
sobre el
neurodesarrollo
infantil.
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Uso de
progesterona

Dosis y viade

Uso de progesterona:
Prevencién parto prematuro

Dosis y via de administracién
progesterona

90 mcg de gel de progesterona
vaginal una vez al dia 0 250 mcg de
progesterona intramuscular
semanalmente. El tratamiento se inicié
entre las 14y 18 semanas de
gestacién y continué hasta las 36

La progesterona
vaginal fue mas
efectiva que la

238 administracion | semanas completas de gestacién
Ensayo grupo vaginal| progesterona . progesterona P No
Clinico y 226 grupo Beneficiosclinicosdelusode |ntramuscu|§1’r para | 25 items aplica
intramuscular progesterona la prevenciondel
Beneficios | La progesteronavaginal se asoci6 con parto prematuro y
clinicos del | un menor porcentaje de partos antes tuvo menos
uso de de las 34 semanas de gestacion que la efectos adversos.
progesterona | preparacién intramuscular (p= 0,02).
Esta asociacion también se observo a
las 28 y 32 semanas de gestacion
(p=0,04). Se informaron efectos
adversos en el 14,1% de las pacientes
del grupo intramuscular, pero solo enel
7,5% de las pacientes del grupo
vaginal (p=0,017)
Uso de progesterona: Prevencion
parto prematuro
Dosis y via de administracién
progesterona
inyecciones semanalesde 250 mcg de
17P o inyecciones semanalesde un
placebo de aceite inerte;
20 SG hasta el parto o hastalas 36
SG
Beneficios clinicosdel usode
progesterona Las inyecciones
semanales de 17P
El tratamiento con 17P redujo dieron como
significativamente el riesgode partoa resultado una
Uso de - P
menos de 37 semanas de gestacion reduccion
Septiembre progesterona (incidencia, 36,3 % en el grupo de sustancial enla
de1999- | posis y via de progesteronafrentea54,9%en el tasade partos
febrero de . y grupo de placebo; RR, 0,66 [IC del 95 prematuros
administracion %0 542081 t de3s t t
Ensayo 2002. progesterona | 2 a0,81]), par 0 amenos de recurrentesentre ’ No
Clinico semanas de gestacmn_(mmdencw_t, Ias,mUJere_s que [ 25items aplica
463 20,6% frente a30,7 %; riesgorelativo, tenlz_an un riesgo
mujeres Beneficios 0,67 [ICdel 95%, 0,48 a0,93]) y parto particularmente
c a menos de 32 SG (11,4 por ciento alto de parto
clinicos del ) ’
uso de frente a19,6 porC|ento,RR,0,SI8 [Ic prematuro y
progesterona del 95%, 0,37 a 0,91]). Los bebés de redUJg_ron la
mujeres tratadas con 17P tuvieron probabilidad de
tasas significativamente méas bajas de varias
enterocolitisnecrotizante, hemorragia | complicaciones en
intraventricular y necesidad de sus bebés.

oxigeno suplementario.
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Uso de progesterona

265 mujeres con embarazo Unico,
trabajo de parto prematurodetenido
con éxito contratamientotocoliticoy
longitud cervical <25 mm.

Dosis y via de administracion

Un tratamiento de

Uso de progesterona mantenimiento de
progesterona | capsulasvaginalesdiarias de 200 mcg 200 mcg de
de progesterona o placebo (20- 34 capsulas de
Junio de Dosis y viade | SG) progesterona
2008 - iunio | @dministracion | Beneficiosclinicosdelusode vaginal diaria en
junio :
En'sayo 2012 progesterona progester(_)na _ o mujeres dadas de 25 ftems N_o
clinico ’ No hubo diferencias significativas alta después de aplica
) entre los grupos de progesterona y un episodio de
265mujeres | poneficios | placebo en términos de parto a<34 parto prematuro
clinicos del | semanas de gestacion[9/126 (7,1%) detenido no redujo
uso de versus 10/132 (7,6%), P = 0,91] o <37| significativamente
progesterona | semanas de gestacion [36 / 126 la tasa de parto
(28,6%) frente a29/132(22,0%), P= prematuro
0,22]. No se observaron diferencias
entrelos grupos al considerar los dos
estratos de edad gestacional en el
momento de lainclusion.
Uso de progesterona: Prevencion
parto prematuro
Dosis y via de administracion
progesterona
U Se administré progesterona (100 mcg)
so de T -
progesterona o placebo diariamente mediante La progesterona
supositorio vaginal entre las 24 y 34 vaginal profilactica
: . semanas de gestacion redujo la
2002 aD(?mszﬁigt\r/;ii%ﬁ Beneficiosclinicosdel usode frecuenciade las
progesterona contracciones
Eﬂi?élg 142 progesterona | " progesteronavaginal seasociécon | uterinasylatasa | 25 items apIJ\‘Iiga
embarazos un menor porcentaje de partos antes de partos
Unicos de Beneficios delas 34 semanas de gestacion que prematuros en
alto riesgo clinicos del la preparacion |_ntre_1’musculg,r (p= mujeres conalto
uso de 0,02). Esta asociaciontambién se riesgode
progesterona observg alas 28y 32 semanas de prematuridad.
gestacion (p = 0,04). Se informaron
efectos adversos en el 14,1%de las
pacientes delgrupointramuscular,
pero solo en el 7,5% de las pacientes
del grupo vaginal (p = 0,017).
Uso de progesterona: Mujeres con
embarazo Gemelar con antecedentes
de parto pretérmino entre 24-34
Uso de semanas
progesterona | Dosisy viadeadministracion
progesterona
. . La progesterona
Progesteronamicronizadaoplacebo inal profilacti
Ensayo 150 Dosis y viade | (200 mcg) diariamente mediante vagina Ipro ractica 25 it No
clinico embarazos | administracion | supositoriovaginalentre 24y 34 SG redujo la tasa de tems aplica

progesterona

Beneficios
clinicos del
uso de
progesterona

Beneficios clinicos del uso de
progesterona

Diferencia estadisticamente
significativa en la tasa de trabajo de
parto prematuro entre los grupos de
placeboy progesterona (45,7 frentea
25%, respectivamente; p <0,05).

trabajo de parto
prematuro
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Procesamiento estadistico:

Se expres6 en frecuencia y porcentaje las caracteristicas correspondientes a cada

articulo evaluado con el fin de sintetizar los hallazgos mas relevantes que respondan

a nuestra preguntaclinica.

Los estudios preseleccionados, que no cumplan los criterios de elegibilidad se

detallaran en la siguiente tabla:

Tabla de resumen de hallazgos de articulos excluidos

Caracteristicas de articulos excluidos

Numero de

Articulo (ID) Al (22

Titulo de lainvestigacion

Criterio que no
cumple

Publicado en

Refaie,
Abdelhafez,
& Badawy

(2016)

Vaginal progesterone for
prevention of preterm labor
in asymptomatic twin
pregnancies with
sonographic short cervix: a
randomized clinical trial of
efficacy and safety

No es de acceso
gratuito, no se pude
descargar archive en

PDF

Archives of
gynecology and
obstetrics, 293(1),
61-67.

1Suhag,
Saccone, &
Berghella

(2015).

Progesterona vaginal para la
tocdlisis de mantenimiento:
una revision sistematica y
metaandlisis de ensayos
aleatorizados

No es de acceso
gratuito, no se pude
descargar archive en

PDF

American journal
of obstetrics and

gynecology,
213(4), 479-487.
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VIIl.  Control de sesgo entre los estudios

Para minimizar el sesgo de seleccion entre los articulos incluidos:

Se excluyeron aquellos estudios que no cumplieron los criterios de elegibilidad, en
la fase de seleccidn el investigador leyo en tres ocasiones los resimenes y titulos
de los articulos elegibles con el fin de identificar aquellos que se asemejaban a
nuestro objetivo.

Sesgo de publicacion
Se incluyeron articulos cientificos que reflejen resultados tanto positivos como

negativos.
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IX. Consideraciones éticas

En esta investigacion se seguiran los siguientes principios bioéticos:

Principio de no maleficencia:
Es unainvestigacién que no evidenciariesgo para los humanos porque no se realiza

sobre individuos si no sobre articulos publicados.

Principio respeto por las personas:
No se excluyo6 ningun articulo tomando como criterio el sexo, raza o credo de los

investigadores (Autores de los articulos).
Principio de justicia:

Todos los articulos incluidos en esta revisién pasaran por el mismo proceso de

evaluacion.
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X. Resultados, anélisis y discusion

Se identificaron 400 articulos tras aplicar la estrategia de busqueda en la base de
datos MEDLINE haciendo uso del metabuscador PUBMED vy la base de datos de
LILACS se excluyeron aquellos que no cumplieron los criterios de elegibilidad y se
encontraban duplicados, quedando 20 articulos potencialmente elegibles los cuales
tras ser sometidos a una lectura critica del resumen y contenido de los mismo se
seleccionaron 12 articulos para formar parte de esta revision, de los cuales los cuales

se excluy6 dos articulos.

Cabe mencionar que los nueve articulos incluidos en esta revision obtuvieron la
méxima puntuacion tras haber sido evaluados con las herramientas CONSORT y
PRISMA, poseen buena calidad metodolégica, asi mismo atendiendo al tipo de
investigacion, expresamos que la calidad de la evidencia cientifica generada en esta
revision es alta ya que en nuestra investigacion se incluyeron solo articulos cuyo tipo
de estudio eran ensayos clinicos y revisiones sisteméticas, a continuacion se

muestras los resultados obtenidos en esta investigacion:

Tabla 1.
Frecuencia de pais donde se realiz6 la investigacion incluida en esta revision
Pais donde se realizo |a Frecuencia Porcentaje
investigacion
Estados Unidos de América (EE.UU) 3 33.33
Turquia 2 22.2
Arabia Saudita 1 11.11
Espafa 1 11.11
Chile 1 11.11
Brasil 1 11.11
Total 9 100

Fuente: Articulos incluidosen esta revision.
Resultados:

El pais donde se realizaron mayores publicaciones cientificas disponibles y
accesibles en nuestro medio, fue Estados Unidos de América (EE.UU) representado
el 33.3% (n=3) del total de publicaciones seguido por el 22.2% (n=2) que
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corresponde a Turquia y en tercer lugar Arabia Saudita, Espafia, Chile y Brasil con
el 11.11% (n=1), respectivamente.

Gréfico 1.

Frecuencia de pais donde se realiz6 la investigacion incluida en esta revision
sistematica

Brasil

Chile

Espafia

Arabia Saudita

Turquia

Estados Unidos de América (EE.UU)

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3

Fuente: Tabla 1.

Analisis y discusion de resultados:

El gréfico superior evidencia que el pais con mayores articulos cientifi cos publicados
con acceso libre, es EE.UU representando el 33.3 % del total de las publicaciones
incluidas en esta revisién, evidencia que en América pese a la pobre cultura
investigativa fundamentada por la escases de evidencia cientificas publicada en
revistas indexadas, resalta que en nuestro continente la investigacion y publicacion,
es la Unica herramienta eficaz, capaz de enriquecer la literatura cientifica y fortalecer
la toma de decisiones clinicas basada en la medicina en evidencia, por lo que a raiz
de esto y tras el hecho de no encontrar en Nicaragua articulos cientificos publicados
relacionados con nuestra tematica en cuestién, recomendamos la promocién de la
cultura investigativa en nuestros centros de educacion médica y por consiguiente la

cultura de publicacién de la investigaciones realizadas.

Tabla 2.
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Frecuencia de afio de publicacion de los articulos incluidos en esta revision

sistematica
Afo de publicacion de estudio Frecuencia Porcentaje
2003 2 22.2
2011 2 22.2
2013 1 11.1
2014 1 11.1
2016 1 11.1
2017 1 11.1
2018 1 11.1
Total 9 100

Fuente: Articulos incluidosen esta revision.

Resultados:

Los afios 2003y 2011 con un 22.2%(n=2), respectivamente, fueron los afos en que
se publicaron con mayor frecuencia las investigaciones incluidas, seguido por el afio
2013, 2014, 2016,2017,2018, con el 11.1 % (n=1) respectivamente.

Grafico 2.
Frecuencia de afio de publicacién de los articulos incluidos en esta revision
sistematica
Afio de publicacién de estudio Frecuencia
- ™
2003 _ _ | P | i
1 2 3 4 5 6 7

Fuente: Tabla 2.
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Analisis y discusion de resultados:

El 70% (7 articulos) fueron publicados en la Gltima década, esto demuestra que los
esfuerzos investigativos con respecto a esta tematica esta en auge, respaldamos
esta observacion debido a que durante el proceso de identificacion y busqueda los
articulos encontramos varios articulos relacionados a esta tematica pero
lamentablemente no pudieron ser incluidos ya que su acceso era restringido (7
articulos) solo para los miembros registrados en las revistas que se publicaron, y las
investigadoras solo pudieron leer el titulo de investigacion, cabe recalcar que en esta
investigacion esto supuso una de las mayores limitaciones, porque instamos a las

instituciones médicas que faciliten el acceso a la informacion cientifica.

Tabla 3.

Frecuencia del idioma en que se publicaron las investigaciones incluidas en esta
revision sistematica

Idioma de publicacion Frecuencia Porcentaje
Inglés 7 77.7
Espafiol — inglés 1 11.1
Espaiiol 1 1.1

Total 9 100

Fuente: Articulos incluidosen esta revision.

Resultados:

El 77.7% (n=7) de los articulos se public6 en idioma inglés, segu ido por el idioma
Espafiol-Inglés, Espaiiol, con un 11.1% (n=1), respectivamente.
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Gréfico 3.

Frecuencia del idioma en que se publicaron las investigaciones incluidas en esta
revision sistematica

M Inglés ™ Espainol — inglés Espaiiol

Fuente: Tabla 3.

Analisis y discusion de resultados:

Se evidencio gque los articulos incluidos en esta revision, se encontraban publicados
en el 88.8% de estos en idioma inglés, esto concuerda con lo expresado en la guia
metodoldgica de revisiones sisteméatica proporcionada por la universidad, donde se
detalla que el idioma universal de publicaciéon cientifica es el idioma inglés,
corroborandose esta aseveracion en nuestra investigacion, por lo que proponemos
fortalecer el aprendizaje de la lengua inglesa en los centros universitarios formadores

de médicos.
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Tabla 4.

Caracteristicas identificadas en los articulos incluidos en esta revision acordes a

nuestras variables PICO

N° § ) » o . Indicacion
Art Autores Via Dosis Comparamon Beneficios clinicos clinica
Reduccién de parto prematuro <35 Mujeres con
y <32 SG, morbilidad / mortalidad gestacion Unica,
Conde-Agudelo progesterona perinatal compuesta, sepsis parto prematuro
1 Vaginal 100-200 mcg micronizada versus - ’ . )
et al (2018) cerclaje neonatal, morbilidad neonatal espontaneo previo y
compuesta e ingreso en la unidad cuello uterino corto
de cuidados intensivos neonatales
Ralph, Progesterona Progesterona Reduccién parto prematuro y Mujeres con
. . . . X e X ; embarazo Unico
2 Constanza, y Oral micronizada 200 mcg via micronizada oral de recién nacidos bajo peso al entre 24-34
Carvajal (2014) oral. versus placebo nacer semanas
progesterona . Parto prematuro
g . . Reduccién de parto prematuro ) -
G, CEvi: mlgronlzada (100 mcg) Progesterona antes de las 34 semanas de espontaneo previo,
Sakalli, . diariamente entre las 24 . ; . ! embarazo gemelar y
3 . Vagina micronizada vaginal gestacion. -
Karaieke, Celik y 34 semanas de versus placebo No hubo diferencias significativ malformacion
y Sancak (2011) gestacion P u erencias significativas uterina.
en la muerte neonatal
Reduccién de parto prematuro <33 Mujeres con
<35, <34, <32y <30 SG gestacion gemelar y
. i Progesterona . . A
Romero et vagina 200mcg diario . ; k muerte neonatal sindrome de una longitud cervical
4 micronizada vaginal L ) : i Pt R
(2017) versus placebo dificultad respiratoria morbilidad y ecografica a mitad
p mortalidad neonatal compuesta, uso del trimestre < 25
de ventilacién mecéanica mm.
90 mcg de gel de
Maher_, . . progesterona} vaginal Progesterona La via vaginal es mas efectiva para
Abdelaziz, Vaginal e intra una vez al dia 0 250 h b ) ) P ”
X micronizada vaginal prevenir el parto pretérmino menor Prevencion parto
5 Ellaithy y muscular mcg de progesterona ” )
g versus de 34 SG en comparacion con via prematuro
Bazeed intramuscular intramuscular muscular
(2013) semanalmente
Reduccién de parto pretérmino < 37 Prevencion parto
) ) | Progesterona " . SdGI o premt;alturo m,upres
6 Meis et al Intramuscular |nyeccd|or12essosemana es micronizada entor rleslgtp e negnact) e embarazo Gnico
(2003) e mcg intramuscular hen erocoli |':;tnecrot|z'anI e,
versus placebo emorragia intraventricular y
necesidad de oxigeno
suplementario.
Mujeres embarazo
200mcg de progesterona via vaginal Unico trabajo de
. . Cépsulas vaginales Progesterona después de un episodio de parto parto prematuro
Palacio et al Vaginal . . N k ; X X -
7 (2016) diarias de 200 mcg micronizada vaginal prematuro detenido no redujo detenido con éxito
versus placebo significativamente la tasa de parto con tratamiento
prematuro tocolitico y longitud
cervical <25 mm
Prevencion parto
Progesterona - P
Da Fonseca, . . . 9 - Progesterona Reduccién de parto pretérmino < 37 prematuro
B Vaginal micronizada supositorio . h K .
8 Bittar, Carvalho (100 mcg) micronizada vaginal SGy frecuencia de las
y Zugaib (2003) 9 versus placebo contracciones uterinas
Mujeres con
Progesterona embarazo Gemelar
. . . . - Progesterona - P con antecedentes
Cetingoz et al Vaginal micronizada supositorio . g k Reduccién de parto pretérmino < 37 P
9 micronizada vaginal de parto pretérmino
(2011) (200 mcg) SG
versus placebo entre 24-34
semanas

Fuente: Articulos cientificos incluidos en esta revisacion sistematica
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Tabla 4.1.
Beneficios clinicos reportados en los articulos incluidos tras el uso de progesterona

Micronizada en pacientes embarazadas

Beneficios clinicos obtenidos tras el uso de | Reportada| No Reportada
progesterona Micronizada en pacientes F % F %
embarazadas

Reduccion parto pretérmino 9 100 0 0
Reduccién de morbilidad / mortalidad perinatal 3 | 333 6 66.6
Reduccion de riesgo neonatal de enterocolitis 1 |111 8 88.8
necrotizante, hemorragia intraventricular
Reduccion de necesidad de oxigeno 2 | 222 7 77.7
suplementario neonatal.
Reduccion de frecuencias de contracciones 1 |111 8 88.8
uterinas

Nota: En esta tabla, no se aprecian los totales ya que estas caracteristicas fueron
reportadas mas de una vez en un mismo articulo. Los porcentajes fueron calculados
a partir de la muestra, que corresponde a los 9 articulos incluidos. F: Frecuencia, %
Porcentaje.

Fuente: Tabla 4

Resultados:

La reduccion del parto pretérmino fue el principal beneficio clinico obtenido tras el
uso de progesterona micronizada reportado el 100% (n=9) de los articulos seguido
por reduccién de la morbilidad/mortalidad perinatal con un 33.3% (n=3). De los
beneficios no reportados se encuentran la reduccion de la frecuencia de las
contracciones junto con la reduccién del riesgo neonatal de enterocolitis necrotizante,

hemorragia intraventricular con un 88.8%(n==8).
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Gréfico 4.
Beneficios clinicos reportados en los articulos incluidos tras el uso de progesterona

Micronizada en pacientes embarazadas

Reduccién de frecuencias de contracciones
uterinas

Reduccién de necesidad de oxigeno _
suplementario neonatal.
Reduccién de riego neonatal de
enterocolitis necrotizante, hemorragia
intraventricular

B Reportada

H No Reportada

Reduccién de morbilidad / mortalidad
perinatal

Reduccién parto pretérmino

Fuente: Tabla 4.1

Analisis y discusion de resultados:

La presente investigacion confirmo que el uso de progesterona micronizada es eficaz
para el tratamiento del parto pretérmino, su efectividad fue reportada en el 100% de
los articulos incluidos en esta revision, cabe mencionar que h ay 2 tipos de terapia
con progesterona que se utilizan actualmente para prevenir el parto prematuro:
inyeccion intramuscular semanal de caproato de 17-alfa hidroxiprogesterona y
administracion diaria de gel vaginal, supositorio vaginal o cépsula oral de
progesterona micronizada natural. Sin embargo, la eficacia de la terapia con
progesterona para prevenir el parto prematuro puede variar segun la via de
administracion, la forma, la dosis de progesterona y las indicaciones del tratamiento.



El gel de progesterona vaginal se administra mediante un aplicador especifico y en
esta investigacion se identificd un articulo realizado por Maher, Abdelaziz, Ellaithy y
Bazeed (2013) los cuales utilizaron una dosis de 90 mcg El supositorio de
progesterona vaginal se dosificO ya sea de 100 o 200 mcg cuando se usa en
embarazos Unicos y su dosis fue duplicada en embarazos gemerales o como
tratamiento después de la inhibiciébn del trabajo de parto prematuro asi lo
evidenciaron los autores Cetingoz et al (2011), Romero et al (2017) y Cetingoz, Cam,
Sakalli, Karateke, Celik y Sancak (2011). Se encontré una variacion en todos los
articulos en cuanto a la dosis de progesterona, es por ello que expresamos que la
dosis 6ptima y su eficacia en embarazos gemelares y trabajo de parto prematuro
requieren mas pruebas y estudios enfocados a determinar cual es la dosis

farmacolégica 6ptima para el manejo del parto prematuro.

El tiempo de inicio y la duracion de la terapia con suplementos de progesterona en
los estudios publicados y realizados por Cetingoz, Cam, Sakalli, Karateke, Celik y
Sancak (2011) Ralph, Constanza, y Carvajal (2014) variaron segun las indicaciones
y el tipo de medicamento. La terapia generalmente comenzé entre las 24 semanas
de gestacién para aquellas que tenian antecedentes de parto prematuro, mientras
gue para las que tenian cuello uterino corto tal como evidencio Maher, Abdelaziz,
Ellaithy y Bazeed (2013) comenz0 entre las 14 y 18 semanas de gestacion, el inicio
de esta terapia puede estar en relacién con la medicién estandarizada o normada tal
como ocurre en nuestro medio, de la longitud del cuello uterino mediante ecografia
transvaginal convencionalmente después del medio trimestre en pacientes con

factores de riesgo para parto prematuro.

En todos los articulos incluidos en esta revision, se identifico que la terapia suele
durar hasta las 34 0 36 semanas de gestacion o rotura de membranas o parto, lo que
ocurra primero. Sin embargo, ciertamente hay una falta de investigacion sobre la

edad gestacional 6ptima para comenzary hasta cuando se debe usar la medicacion.
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XI. Conclusiones:

El uso de progesterona micronizada por via vaginal a 100- 200 mcqg es efectiva
para la prevencion del parto pretérmino en embarazo el inicio de la terapia y

su duracién aun no esta del todo claro.

Se identificaron otros beneficios tras el uso de progesterona en pacientes
embarazadas con alto riesgo de parto prematuro entre los cuales se
mencionan la reducciéon de oxigeno suplementario neonatal, reduccién de las
contracciones uterinas, reduccion de morbilidad/ mortalidad perinatal y otros
riesgos como neonatal de enterocolitis necrotizante, hemorragia

intraventricular.
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XII. Recomendaciones:

Al analizar los resultados obtenidos en la literatura cientifica incluida en esta

revision sistematica, recomendamos lo siguiente:

MINSA y personal médico:

e Durante el control prenatal identificar los factores de riesgo potenciales para
parto pretérmino en mujeres embarazadas, con el fin de instaurar una terapia

efectiva y prevenir un desenlace fatal

e Realizar de manera obligatoria la medicion de la longitud cervical a todas las

pacientes identificadas con factoresde riesgo para parto pretérmino.

Universidad Catolica Redemptoris Mater (UNICA)

e Continuar con esta nueva modalidad de investigacion con el fin de promover

el razonamiento critico de sus egresados.

e Fortalecer las competencias investigativas de los egresados, actualizado el
silabo de la asignatura de investigacion e incluyendo teméticas acerca de
lectura critica de articulo cientificos, herramientas para valorar la calidad
metodoldgica de los articulos. Estrategias de busquedas bibliogréaficas en

diferentes bases de datos.

e Promover la publicacion cientifica entre sus estudiantes.
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XIV. Anexos

ANEXO 1. Declaracion STROBE: lista de verificacion de elementos que deben
incluirse en informes de estudios de casos y controles

Articulo

No Recomendacién
Titulo y 1 (a) Indique el disefio del estudio con un término de uso comudn
resumen en el titulo o en el resumen.

(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo y
equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontro

Introduccién

Antecedentes / 2 Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion de la

justificacion investigacion que se informa.

Objetivos 3 Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier hipétesis pre
especifica

Métodos

Disefio del 4 Presentar los elementos clave del disefio del estudio al

estudio principio del articulo.

Ajuste 5 Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas relevantes,
incluidos los periodos de reclutamiento, exposicion,
seguimiento y recopilacion de datos.

Participantes 6 (a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes y métodos
de determinacion de casos y seleccion de controles. Dar la
justificacion para la eleccion de casos y controles.

(b) Para estudios emparejados, proporcione los criterios de
emparejamiento y el nUmero de controles por caso

Variables 7 Defina claramente todos los resultados, exposiciones,
predictores, posibles factores de confusién y modificadores de
efectos. Dar criterios de diagnoéstico, si corresponde

Fuentes de 8 * Para cada variable de interés, proporcione fuentes de datos y

datos / detalles de los métodos de evaluacion (medicién). Describir la

medicién comparabilidad de los métodos de evaluacién si hay mas de
un grupo.

Parcialidad 9 Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles fuentes
de sesgo.

Tamafo  del 10 Explique como se llego al tamafio del estudio.

studio

Variables 11 Expligue como se manejaron las variables cuantitativas en los

cuantitativas analisis. Si corresponde, describa qué agrupaciones se

eligieron y por qué
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Métodos de
estadistica

12

(a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos los
utilizados para controlar los factores de confusion

(b) Describa cualquier método utilizado para examinar
subgrupos e interacciones.

(c) Explique cédmo se abordaron los datos faltantes.

(d) Si corresponde, explique cémo se abordd la
correspondencia de casos y controles

(e) Describa cualquier analisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13 *

(a) Informar el nimero de personas en cada etapa del estudio,
por ejemplo, nimeros potencialmente elegibles, examinados
para determinar la elegibilidad, confirmados como elegibles,
incluidos en el estudio, completando el seguimiento y
analizados

(b) Explicalas razones de la no participacion en cada etapa.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos
descriptivos

14 *

(a) Proporcione las caracteristicas de los participantes del
estudio (por ejemplo, demogréficas, clinicas, sociales) e
informacion sobre exposiciones y posibles factores de
confusion.

(b) Indigue el nimero de participantes con datos faltantes para
cada variable de interés.

Datos de
resultado

15*

Informe los nimeros en cada categoria de exposicion o
medidas resumidas de exposicion

Resultados
principals

16

(a) Proporcione estimaciones no ajustadas vy, si corresponde,
estimaciones ajustadas por factores de confusion y su
precision (por ejemplo, intervalo de confianza del 95%). Aclare
gué factores de confusion se ajustaron y por qué se incluyeron

(b) Informe de limites de categoria cuando se categorizaron
variables continuas

(c) Si es relevante, considere traducir las estimaciones de
riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo de tiempo
significativo.

Otros analisis

17

Informar otros andlisis realizados, por ejemplo, analisis de
subgrupos e interacciones, y analisis de sensibilidad.

Discusioén

Resultados
clave

18

Resumir los resultados clave con referencia a los objetivos del
estudio.

Limitaciones

19

Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta las
fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Analice la
direccién y la magnitud de cualquier sesgo potencial
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Interpretacion | 20 Dar una interpretacion general cautelosa de los resultados
considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de analisis,
resultados de estudios similares y otra evidencia relevante.

Generalizabilid | 21 Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los resultados
ad del estudio.

Otra informacioén

Fondos 22 Indique la fuente de financiaciony el papel de los financiadores
del presente estudio y, en su caso, del estudio original en el
gue se basa el presente articulo.

Nota: Para Valorar la calidad metodolégica de los articulos incluidos en esta revision,
corroboraremos el cumplimento de cada uno de los items contemplados es esta
herramienta, se excluiran aquellos articulos que cumplan menos de 10items.

ANEXO 2. Declaracion STROBE: lista de verificacion de elementos que deben
incluirse en informes de estudios transversales

Artic Recomendacion
ulo
No

Tituloy resumen | 1 | (a) Indique el disefio del estudio con un término de uso
comun en el titulo o en el resumen.

(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo y
equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontré

Introduccidén

Antecedentes / 2 | Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion de la

justificacion investigacion quese informa.

Objetivos 3 | Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier hipétesis
preespecificada

Métodos

Disefio del 4 | Presentar los elementos clave del disefio del estudio al

estudio principio del articulo.

Ajuste 5 | Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas

relevantes, incluidos los periodos de reclutamiento,
exposicidn, seguimiento y recopilacion de datos.

Participantes 6 | (a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes y
métodos de seleccion de los participantes.
Variables 7 | Defina claramente todos los resultados, exposiciones,

predictores, posibles factores de confusion y
modificadores de efectos. Dar criterios de diagndstico, si

corresponde
Fuentes de datos | 8 * | Para cada variable de interés, proporcione fuentes de
/ medicién datos y detalles de los métodos de evaluacion (medicion).
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Describir la comparabilidad de los métodos de evaluacién
si hay mas de un grupo.

Parcialidad 9 | Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles
fuentes de sesgo.
Tamafio del 10 | Explique como se lleg6 al tamafio del estudio.
estudio
Variables 11 | Explique como se manejaron las variables cuantitativas en
cuantitativas los analisis. Si corresponde, describa qué agrupaciones
se eligieron y por qué
métodos de 12 | (a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos los
estadistica utilizados para controlar los factores de confusion
(b) Describa cualquier método utilizado para examinar
subgrupos e interacciones.
(c) Explique cédmo se abordaron los datos faltantes.
(d) Si procede, describa los métodos analiticos teniendo
en cuenta la estrategia de muestreo.
(e) Describa cualquier andlisis de sensibilidad.
Resultados
Participantes 13 * | (a) Informar el nimero de personas en cada etapa del
estudio, por ejemplo, niumeros potencialmente elegibles,
examinados para determinar la elegibilidad, confirmados
como elegibles, incluidos en el estudio, completando el
seguimiento y analizados
(b) Explica las razones de la no participacion en cada
etapa.
(c) Considere el uso de un diagrama de flujo
Datos 14 * | (a) Proporcione las caracteristicas de los participantes del
descriptivos estudio (por ejemplo, demograficas, clinicas, sociales) e
informacion sobre exposiciones y posibles factores de
confusion.
(b) Indique el nimero de participantes con datos faltantes
para cada variable de interés.
Datos de 15* | Informar el nimero de eventos de resultado o medidas de
resultado resumen
Resultados dieci | (a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si
principales séis | corresponde, estimaciones ajustadas por factores de

confusiéon y su precision (por ejemplo, intervalo de
confianza del 95%). Aclare qué factores de confusién se
ajustaron y por qué se incluyeron

(b) Informe de limites de categoria cuando se
categorizaron variables continuas
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(c) Si es relevante, considere traducir las estimaciones de
riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo de
tiempo significativo.

Otros analisis 17 | Informar otros andlisis realizados, por ejemplo, analisis de
subgrupos e interacciones, y analisis de sensibilidad.

Discusioén

Resultados clave 18 | Resumir los resultados clave con referencia a los
objetivos del estudio.

Limitaciones 19 | Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta
las fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Analice la
direccion y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacion 20 | Dar una interpretacion general cautelosa de los resultados
considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
analisis, resultados de estudios similares y otra evidencia
relevante.

Generalizabilidad | 21 | Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los
resultados del estudio.

Otra informacion

Fondos 22 | Indique la fuente de financiacion y el papel de los
financiadores del presente estudio y, en su caso, del
estudio original en el que se basa el presente articulo.

*Proporcione informacién por separado para grupos expuestos y no expuestos.
Nota: Para Valorar la calidad metodolégica de los articulos incluidos en esta revision,
corroboraremos el cumplimento de cada uno de los items contemplados es esta
herramienta, se excluiran aquellos articulos que cumplan menos de 10 items.

ANEXO 3: Declaracion STROBE: lista de verificacion de los elementos que deben
incluirse en los informes de los estudios de cohortes

Artic
ulo
No Recomendacién
Titulo y 1 (a) Indique el disefio del estudio con un término de uso
resumen comun en el titulo o el resumen.
(b) Proporcionar en resumen un resumen informativo y
equilibrado de lo que se hizo y lo que se encontro
Introduccion
Antecedentes / 2 Explicar los antecedentes cientificos y la justificacion de la
justificacion investigacion que se informa.
Objetivos 3 Enunciar objetivos especificos, incluida cualquier hipotesis
preespecificada
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Métodos

Disefio del
studio

Presentar los elementos clave del disefio del estudio al
principio del articulo.

Ajuste

Describir el entorno, las ubicaciones y las fechas relevantes,
incluidos los periodos de reclutamiento, exposicion,
seguimiento y recopilacién de datos.

Participantes

(a) Indique los criterios de elegibilidad y las fuentes y
meétodos de seleccion de los participantes. Describir métodos
de seguimiento.

(b) Para estudios emparejados, proporcione los criterios de
emparejamiento y el nimero de expuestos y ho expuestos

Variables

Defina claramente todos los resultados, exposiciones,
predictores, posibles factores de confusion y modificadores
de efectos. Dar criterios de diagndstico, si corresponde

Fuentes de
datos /
medicién

8*

Para cada variable de interés, proporcione fuentes de datos
y detalles de los métodos de evaluacion (medicién). Describir
la comparabilidad de los métodos de evaluacion si hay mas
de un grupo.

Parcialidad

Describa cualquier esfuerzo para abordar las posibles
fuentes de sesgo.

Tamano del
studio

10

Explique como se llegé al tamario del estudio.

Variables
cuantitativas

11

Expliqgue cobmo se manejaron las variables cuantitativas en
los analisis. Si corresponde, describa qué agrupaciones se
eligieron y por qué

métodos de
estadistica

12

(a) Describa todos los métodos estadisticos, incluidos los
utilizados para controlar los factores de confusion

(b) Describa cualquier método utilizado para examinar
subgrupos e interacciones.

(c) Expligue como se abordaron los datos faltantes

(d) Si corresponde, explique como se abordé la pérdida
durante el seguimiento.

(e) Describa cualquier andlisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13~

(@) Informar el nUmero de personas en cada etapa del
estudio, por ejemplo, nimeros potencialmente elegibles,
examinados para determinar la elegibilidad, confirmados
elegibles, incluidosen el estudio, completando el
seguimiento y analizados

(b) Explicalas razones de la no participacion en cada etapa.

(c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos
descriptivos

14~

(a) Proporcione las caracteristicas de los participantes del
estudio (por ejemplo, demograéficas, clinicas, sociales) e
informacion sobre exposiciones y posibles factores de
confusion.
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(b) Indique el nimero de participantes con datos faltantes
para cada variable de interés.

(c) Resuma el tiempo de seguimiento (por ejemplo, cantidad
promedio y total)

Datos de 15* | Informar el nimero de eventos de resultado o medidas de

resultado resumen a lo largo del tiempo

Resultados Dieciséi (a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si corresponde,

principals s estimaciones ajustadas por factores de confusién y su
precision (por ejemplo, intervalo de confianza del 95%).
Aclare qué factores de confusion se ajustaron y por qué se
incluyeron
(b) Informe de los limites de las categorias cuando se
categorizaron las variables continuas
(c) Si es relevante, considere traducir las estimaciones de
riesgo relativo en riesgo absoluto para un periodo de tiempo
significativo.

Otros analisis 17 Informar otros analisis realizados, por ejemplo, analisis de
subgrupos e interacciones, y analisis de sensibilidad.

Discusion

Resultados 18 Resumir los resultados clave con referencia a los objetivos

clave del estudio.

Limitaciones 19 | Analice las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta las
fuentes de posibles sesgos o imprecisiones. Discutir la
direccion y la magnitud de cualquier sesgo potencial

Interpretacion 20 | Dar una interpretacion general cautelosa de los resultados
considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
andlisis, resultados de estudios similares y otra evidencia
relevante.

Generalizabilida| 21 Discutir la generalizabilidad (validez externa) de los

d resultados del estudio.

Otra informacion

Fondos 22 Indique la fuente de financiacion y el papel de los
financiadores del presente estudio y, en su caso, del estudio
original en el que se basa el presente articulo.

Nota: Para Valorar la calidad metodolégica de los articulos incluidos en esta revision,
corroboraremos el cumplimento de cada uno de los items contemplados es esta
herramienta, se excluiran aquellos articulos que cumplan menos de 10items.

Anexo 4. Herramienta PRIMA para evaluar la calidad metodologica de las

Revisiones Sistematicas
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seccion /tema | Articulo # | Elemento de lista de verificacion

INFORMACION ADMINISTRATIVA

Titulo

Identificacién la

Actualizar 1b
Registro 2
Autores

Contacto 3a

Contribuciones | 3b

Enmiendas 44
Apoyo
Fuentes 5a

Patrocinador 5b

Rol del 5c
patrocinador /
financiador

INTRODUCCION

Razén 66
fundamental
Objetivos 77
METODOS

Criterio de 8
elegibilidad

Identificar el informe como protocolo de una revision sistemética.

Si el protocolo es para una actualizacion de una revision sistematica
previa, identifiquese como tal

Si esta registrado, proporcione el nombre del registro (por ejemplo,
PROSPERO) y el numero de registro

Proporcione el nombre, la afiliacion institucional y la direccion de
correo electrénico de todos los autores del protocolo; proporcionar la
direccién postal fisica del autor correspondiente

Describir las contribuciones de los autores del protocolo e identificar
al garante de la revision.

Si el protocolo representa una enmienda de un protocolo previamente
completado o publicado, identifiquelo como tal y enumere los
cambios; de lo contrario, plan estatal para documentar enmiendas
importantes al protocolo

Indique las fuentes de apoyo financiero o de otro tipo para la revision.
Proporcione el nombre del patrocinador de revisién y / o patrocinador

Describa los roles del financiador (es), patrocinador (es) y / o
institucion (es), si los hay, en el desarrollo del protocolo.

Describa los fundamentos de la revisiéon en el contexto de lo que ya
se conoce.

Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que la
revision abordara con referencia a los participantes, intervenciones,
comparadores y resultados (PICO)

Especifique las caracteristicas del estudio (p. Ej., PICO, disefio del
estudio, entorno,marco de tiempo) y las caracteristicas del informe
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seccion /tema | Articulo # | Elemento de lista de verificacion

Fuentes de
informacion

Estrategia de
busqueda

99

10

Registros de estudio

Gestion de
datos

Proceso de
seleccion

Proceso de
recogida de
datos

Elementos de
datos

Resultados y
priorizacién

Riesgo de
sesgo en
estudios
individuales.

Datos

Sintesis

11la

11b

11c

12

13

14

15a

15b

(p. Ej., Afos considerados, idioma, estado de publicacion) que se
utilizaran como criterios de elegibilidad para la revision

Describa todas las fuentes de informacién previstas (por ejemplo,
bases de datos electronicas, contacto con autores de estudios,
registros de ensayos u otras fuentes de literatura gris) con fechas
planificadas de cobertura

El borrador actual de la estrategia de busqueda se utilizaré para al
menos una base de datos electronica, incluidos los limites
planificados, de modo que pueda repetirse

Describa los mecanismos que se utilizaran para administrar registros
y datos a lo largo de la revision.

Indigue el proceso que se utilizara para seleccionar los estudios (por
ejemplo, dos revisores independientes) a través de cada fase de la
revision (es decir, deteccion, elegibilidad e inclusion en el
metanalisis)

Describa el método planificado para extraer datos de los informes
(por ejemplo, formularios piloto, realizados de forma independiente,
por duplicado), cualquier proceso para obtener y confirmar datos de
los investigadores

Enumere y defina todas las variables para las que se buscaran datos
(por ejemplo, elementos PICO, fuentes de financiacion), cualquier
suposiciéon y simplificacion de datos planificada previamente

Enumere y defina todos los resultados para los que se buscaran
datos, incluida la priorizacion de resultados principales y adicionales,
con justificacion

Describa los métodos anticipados para evaluar el riesgo de sesgo de
los estudios individuales, incluido si esto se hara a nivel de resultado
o estudio, 0 ambos; indicar como se utilizara esta informacion en la
sintesis de datos

Describir los criterios bajo los cuales se sintetizaran
cuantitativamente los datos del estudio.

Si los datos son apropiados para la sintesis cuantitativa, describa
medidas de resumen planificadas, métodos de manejo de datos y
métodos de combinacion de datos de estudios, incluida cualquier
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seccion /tema | Articulo # | Elemento de lista de verificacion

exploracion planificada de consistencia (por ejemplo, |1 2, tau de
Kendall)

15c Describa cualquier analisis adicional propuesto (p. Ej., Analisis de
sensibilidad o subgrupos, metarregresion)

15d Si la sintesis cuantitativa no es apropiada, describa el tipo de
resumen planeado

Meta sesgo (s) @ 146 Especifique cualquierevaluacion planificada de meta-sesgos (p. Ej.,
Sesgo de publicacion entre los estudios, informes selectivos dentro
de los estudios)

Confianzaenla| 17 Describa como se evaluara la fuerza del cuerpo de evidencia (p. Ej.,
evidencia GRADE)
acumulativa

Fuente: https://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/2046-
4053-4-1/tables/3
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Anexo 5: Lista de chequeo CONSORT

CONSORT 2010 lista de comprobacion de la informacidn que hay que incluir al comunicar un ensayo clinico aleatorizado *

Seccion/tema Itz:n item de la lista de comprobacidn Lnr:og;:: -
Titulo y resumen
fa  Identificado como un ensayo alealorizado en el titulo
b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y conclusiones del ensayo (para una orientacion especifica, véase
‘CONSORT for abstracts")
Introduccion
Antecedentes y 22 Antecedentes cientificos y justificacion
objetivos 2b  Objelivos especificos o hipttesis
Métodos
Diseiodelensayo 3 Descripcion del disefio del ensayo (p. )., paralelo, factorial), incluida la razon de asignacian
3b  Cambios importantes en los métodos después de iniciar el ensayo (p. e, crilerios de seleccion) y su justificacion
Parlicipantes 43 Criterios de seleccion de los participantes
4h  Procedencia (centros & insliluciones) en que se registraron los datos
Intervenciones 5 Lasintervenciones para cada grupo con delalles suficientes para permitir Ia replicacion, incluidos como y cudndo se
administraron realmente
Resultados Ba  Especificacion a priori de las variables respuesta (o desenlace) principal(es) y secundarias, incluidos como y cuando se
evaluaron
Bb  Cualquier cambio en las variables respuesta tras el inicio del ensayo, junto con los motivos de la(s) modificacion(es)
Tamafiomuestral 72 Cdma se determind el tamanio muestral
b Sicorresponde, explicar cualquier andlisis inlermedio y las reglas de interrupcion
Aleatorizacion:
Generacion de Ba  Método ulilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria
la secuenccia 8b  Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccion (como blogues y tamafio de los blogues)
Mecanismo de 9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacidn aleatoria (zomo contenedores numerados de modo
ocultacion de la secuencial), describienda los pasos realizados para ocultar la secuencia hasta que se asignaron las intervencionas
asignacion
Implementacion 10 Quién generd |a secuencia de asignacion aleatoria, quién selecciond a los participantes y quién asignd los participantes a las
intarvenciones
Enmascaramients 112 Si se realizé, a quién se mantuvo cegado despues de asignar las intervenciones (p. ], participantes, cuidadores,
evaluadores del resultado) y de qué modo
11b  Sies relevante, descripcion de |a similitud de [as infervenciones
CONSORT 2010 ista d comprobacion d¢ la informiacion Fagina 1 1
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Cronograma

Fecha de cumplimiento
@ o
8| o ,C_) m lrJIJ
.., .. IS O = m
Descripcion de actividad ol ol D m )
o 2| % = ~
S| = 2 E O
2 L @)
o N
§ 4|1 [2[3[4a]1]2[3 4
Presentacion de tema de investigacion al comité 1
X
de investigacion
Redaccién y presentacion de protocolo para ser )
X
sometido a revision por el comité de investigacion
Solicitud de aprobacién de ejecucién de 3 %)
< X
investigacion por comité de investigacion UNICA <Z(
Busqueda y seleccion de articulos primarios 4 E x | x
n
Tabulacion, procesamiento y analisis de los datos | 5 X| X
Redaccién y presentacion de informe final para
ser sometido a revision por el comitéde | 6 X
investigacion
Pre defensa de tesis 7 X
Defensa de tesis 8 X | X

Fuente: Elaborado a partir de la guia sobre Aspectos Metodoldgicos a tomar en cuenta en
la elaboracion, redaccion y evaluacion de la calidad metodologia de una revisién sistematica,
de Universidad catélica Redemptoris Mater (UNICA) 1 Ed(2020)
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Presupuesto

N° | Concepto de Unidad | Costos Cantidad | Toral en
Gasto Unitarios Cordobas

1 | USB(DataTraveler | Unidad
G4) 16 GB 280 1 280

2 | Lapiceros Unidad 4 2 8

3 | Fotocopias 0 0 0 0

4 | Impresiones 0 0 0 0
SUBTOTAL 280

1 | Llamadas a Saldo 50 10 500
Celular

2 | Alimentacion Dia 0 0 0

3 | Internet Mes 781.79 3 2,345,37

4 | Servicio de Luz Mes 80 3 240
SUBTOTAL 3,085.37
TOTAL 3,3365.37

Fuente: Elaboracion propia

56




