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Titulo: Traduccion y comentarios sobre el articulo “Vaginal progesterone
does not prevent recurrent preterm birth in women with a singleton
gestation, a history of spontaneous preterm birth, and midtrimester
cervical length >25 mm”

La progesterona vaginal no previene el parto prematuro en gestaciones
Unicas con cervicometria en segundo trimestre >25mm y antecedente de
parto pretérmino

Nombre revisor: Elena Rojo Galobardes. Hospital Universitario Infanta
Elena

1. - Articulo Original:

Conde-Agudelo A, Romero R. Vaginal progesterone does not prevent recurrent preterm
birth in women with a singleton gestation, a history of spontaneous preterm birth, and
a midtrimester cervical length >25 mm. Am J Obstet Gynecol. 2022 Dec;227(6):923-926.
doi: 10.1016/j.ajog.2022.07.054. Epub 2022 Aug 2. PMID: 35926647.

2.- Resumen del Articulo:

2.1 Introduccion:

En este articulo se revisan los datos de una revisidn sistemdtica y un metaanalisis, cuyo
objetivo era valorar si la progesterona vaginal es efectiva en la prevencién del parto
pretérmino recurrente y si mejora los resultados perinatales adversos en gestaciones
Unicas con historia previa de parto pretérmino espontaneo.

Los resultados de la revisidn sistematica fueron conflictivos porque demostraron que el
uso de la progesterona vaginal se asociaba a una disminucién del riesgo del parto
prematuro (entre la semana 34 y 37 de gestacion) en los estudios de “baja calidad”, pero
no en los estudios de “alta calidad”. Por ello, se concluyd que no hay evidencia suficiente
para confirmar que la progesterona vaginal previene el parto prematuro en gestaciones
Unicas con historia previa de parto pretérmino espontaneo. Pero, por otro lado, este
metaandlisis demuestra que la progesterona vaginal si reduce el riesgo de parto
prematuro y mejora los resultados perinatales en mujeres con gestaciones Unicas y
cervicometria < 25 mm en el segundo trimestre independientemente del antecedente
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de parto pretérmino espontaneo, pero no puede demostrar su eficacia en aquellos casos
con una antecedente de parto prematuro y cervicometria en semana veinte > 25mm.

Por ello, se decide realizar este estudio “post-hoc” sobre el metaanalisis publicado para
evaluar la eficacia de la progesterona vaginal en la prevencién del parto prematuro en
este grupo concreto de pacientes; aquellas con una longitud cervical >25mm en el
segundo trimestre.

2.2 Metodologia

Se realizé una busqueda bibliografica en MEDLINE, Embase, LILACS (the Latin American
and Caribbean Health Sciences Literature), CINAHL, the Cochrane Central Register of
Controlled Trials y ensayos clinicos hasta el 28 de febrero de 2022. Las palabras clave del
estudio fueron progesterona y parto pretérmino.

La busqueda se basé en estudios randomizados que comparaban el uso de progesterona
vaginal frente a placebo o ausencia de tratamiento para la prevencion del parto
pretérmino y de resultados perinatales adversos en gestaciones Unicas, con antecedente
de al menos un parto pretérmino.

Se utilizé la herramienta “Cochrane Risk of Bias 2” para evaluar el riesgo de sesgo en los
ensayos incluidos en la revisidn sistematica y la recogida de datos se realizé de acuerdo
con el el Manual de la Cochrane para revisiones sistematicas.

Se utilizé un modelo de efectos aleatorios y se calculé el riesgo relativo con un intervalo
de confianza del 95%. Se estudio la heterogeneidad de los resultados entre los estudios
mediante inspeccién visual, mediante “forest plot” y “I2”, estableciendo un nivel
significativo de heterogeneidad >30%. También se evalud la calidad de la evidencia
utilizando la clasificacion GRADE, que categoriza la evidencia en 4 niveles: alto,
moderado, bajo y muy bajo.

2.3 Resultados:

De los diez estudios que cumplian los criterios para la revisién sistematica y el
metaanadlisis inicial, se descartaron seis, ya que cinco no incluian el resultado de la
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cervicometria antes de la aleatorizacién y uno no incluia los resultados perinatales de
las pacientes con una cervicometria mayor de 25 mm.

De los cuatro estudios restantes se estudiaron los resultados de las pacientes con una
longitud cervical en el segundo trimestre mayor de 25 mm, y se compararon los
resultados entre el uso de progesterona vaginal, placebo o ausencia de tratamiento,
tanto en paises desarrollados, como subdesarrollados. La dosis inicial de progesterona
vaginal utilizada en estos estudios fue de 200 mg en dos estudios, 100 mg en un estudio
y 90 mg en otro, administrada entre la semana 18 - 24 hasta la 34 - 37.

No se obtuvieron diferencias significativas, en la frecuencia de parto pretérmino (< 37
semanas) en gestaciones uUnicas con cervicometria >25mm y antecedente de parto
prematuro, independientemente de haber recibido tratamiento con progesterona
vaginal, placebo o nada. (35.4% vs 35.4%; RR, 0.99; 95% Cl, 0.84e1.16; P%.88; | 2 %8%;
high-quality evidence)

Mientras que si se demostré eficacia del uso de progesterona vaginal en gestaciones
Unicas, con una longitud cervical < 25mm y un antecedente de parto prematuro
espontaneo (RR, 0.72; 95% Cl, 0.58e0.90; high-quality evidence; P for interaction.02).

FIGURE
Effect of vaginal progesterone on preterm birth <37 weeks of gestation in women with a singleton gestation, a
history of spontaneous preterm birth, and a midtrimester transvaginal sonographic cervical length >25 mm

Vaginal Placebolno
Relative risk proge Weight Relative risk
Study (95% CI) niN niN (%) (95% CI)
O'Brien 2007 i 1287297 1221283 56.5 1.00 (0.83 - 1.21)
Cetingoz 2011 e e 8133 13130 47 0.56 (0.27 - 1.18)
Norman 2016 _._ 911304 871312 357 1.07 (0.84 - 1.38)
Abdou 2018 6125 8r24 31 0.72 (0.29 - 1.77)
Pooled ’ 2331859 2307649 100.0 0.99 (0.84 - 1.18)
02 0.5 a 2 Test for heterogeneity: F= 8%

o en——— F—— 22w =0.88

Favors vaginal Favers placebol Test for overall effect: Z = 0.15, P = 0.88

progesterone no treatment

Conde-Agudelo. Vaginal progesterone to prevent preterm birth and adverse perinatal outcomes. Am | Obster Gynecol 2022.

Tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre el uso de
progesterona vaginal, placebo o ausencia de tratamiento respecto a los resultados
perinatales (muerte fetal, neonatal o perinatal, sindrome de distrés respiratorio,
enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular, sepsis neonatal, ingreso en
unidad de cuidados intensivos, necesidad de ventilacion mecanica y peso neonatal entre
1500y 2500g).
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TABLE
Effect of vaginal progesterone on perinatal outcomes in women with a singleton gestation, a history of
spontaneous preterm birth, and a midtrimester sonographic cervical length >25 mm

Vaginal Placebo or no
Outcome Number of trials progesterone treatment Relative risk (95% CI) Pvalue 1% %
Fetal death 249 5/330 (1.5%) 333 (1.0%) 1.59 (0.38—6.58) 52 NA
Neonatal death K 16/641 (2.5%) 11/638  (1.7%)  1.40 (0.56—3.53) A7 19
Perinatal death 2's 12/330  (3.6%) 10313 (3.2%) 1.12 (0.50—-2.52) 79 0
Respiratory distress syndrome 2 35/330 (106%) 33/313  (10.5%) 1.01 (0.64—1.58) a7 0
Necrotizing enterocolitis 245 3/330 (0.9%) 4/313 (1.3%)  0.71 (0.16—3.16) 66 NA
Intraventricular hemorrhage 249 6330  (1.8%) 5/313 (1.6%) 1.14 {0.35—-3.70) 82 NA
Neonatal sepsis 2t 4/306  (1.3%) 5/300 (1.7%)  0.79 (0.21—-2.91) q2 NA
Admission to NICU ate 55/330 (16.7%) 65313  (20.8%) 0.51(0.12-2.13) 35 75
Use of mechanical ventilation 2%~ 19/304 (6.3%) 29/300 (9.7%) 0.65(0.371.3) A3 0
Birthweight <1500 g 245 25/329 (7.6%) 17/309  (5.5%)  1.36 (0.76—2.46) 30 0
Birthweight <2500 g 2 97/329 (295%) 103/309 (33.3%) 0.88 (0.70—1.11) 30 0
Diata are presented as number/total number.
Cl, confidence interval; N4, not applicable; MCU neonatal intensive care unit.
Conde-Agudelo. Vaginal progesterone fo prevent preterm birth and adverse perinatal outcomes. Am J Obstet Gynecol 2022,

3.- Comentario:

Teniendo en cuenta este analisis se puede concluir que el uso de la progesterona vaginal
no previene el parto pretérmino ni mejora los resultados perinatales en mujeres con
gestaciones Unicas y antecedente de parto prematuro con una cervicometria en el
segundo trimestre mayor de 25mm.

Segun estos resultados deberiamos valorar el uso de la progesterona vaginal como
prevencion del parto prematuro sélo en aquellas gestaciones Unicas con una longitud
cervical en la ecografia de semana 20 < 25mm.



