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RESUMEN

Antecedentes

Esta es una segunda actualizacién de una revisién Cochrane publicada por primera vez en 2009; Nimero 1. La neoplasia trofoblastica
gestacional (NTG) es una enfermedad poco frecuente aunque curable que surge en el corion fetal durante el embarazo. En la mayoria de
las mujeres con NTG de bajo riesgo se logra la curacién mediante la evacuacion del Gtero con o sin quimioterapia de agente Gnico. Sin
embargo, los regimenes de quimioterapia varian entre los centros de tratamiento en todo el mundo y no se conocen los beneficios y los
riesgos comparables de estos diferentes regimenes.

Objetivos

Determinar la eficacia y la seguridad de la quimioterapia de primera linea en el tratamiento de la NTG de bajo riesgo.

Métodos de busqueda

Se hicieron bisquedas electrénicas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL), MEDLINE y Embase en septiembre
2008; febrero 2012 y enero 2016. Ademas, se realizaron bisquedas en los registros de ensayos en linea para obtener protocolos y ensayos
en curso.

Criterios de seleccion

Para la revision original, se incluyeron ensayos controlados aleatorizados (ECA), ensayos controlados cuasialeatorizados, y ensayos
controlados no aleatorizados que comparaban la quimioterapia de primera linea para el tratamiento de la NTG de bajo riesgo. Para estas
versiones actualizadas de la revisidn, se incluyeron solo ECA.

Obtencion y analisis de los datos

Dos revisores evaluaron los estudios para la inclusidn y extrajeron los datos en un formulario predisefiado de extraccién de datos de forma
independiente. Se realiz6 el metanalisis mediante el modelo de efectos aleatorios.
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Resultados principales

Se incluyeron siete ECA (667 mujeres) en esta revision actualizada. La mayoria de los estudios estaban en riesgo de sesgo bajo o moderado
y todos compararon metotrexato con actinomicina D. Tres estudios compararon metotrexato intramuscular (IM) semanal con actinomicina
Dintravenosa (IV) en pulsos cada dos semanas (393 mujeres), un estudio comparé metotrexato IM durante cinco dias con actinomicina D IV
en pulsos cada dos semanas (75 mujeres), un estudio compard acido folinico-metotrexato (AF-MTX) IM durante ocho dias con actinomicina
D IV durante cinco dias (49 mujeres), y un estudio compard AF-MTX IM durante ocho dias con actinomicina D IV en pulsos cada dos semanas.
Un estudio no aporté datos.

La evidencia de certeza moderada indica que es mas probable que la actinomicina D dé lugar a la curacién primaria en comparacion con
metotrexato (cociente de riesgos [CR] 0,65; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,57 a 0,75; seis ensayos, 577 participantes; 12 = 26%) y
que es mas probable que el tratamiento de primera linea con metotrexato dé lugar al fracaso en comparacidn con el tratamiento con
actinomicina D (CR 3,55; IC del 95%: 1,81 a 6,95; seis ensayos, 577 participantes; 12 = 61%; evidencia de certeza moderada)

La evidencia de certeza baja indica que puede haber poca o ninguna diferencia entre el tratamiento con metotrexato y con actinomicina D
con respecto a las nduseas (cuatro estudios, 466 mujeres; CR 0,61; IC del 95%: 0,29 a 1,26) o a cualquiera de los otros efectos secundarios
individuales informados, aunque los datos para todos estos resultados fueron insuficientes y demasiado inconsistentes como para ser
concluyentes. La evidencia de certeza baja indica que puede haber poca o ninguna diferencia en el riesgo de eventos adversos graves (EAG)
entre los grupos en general (cinco estudios, 515 mujeres; CR 0,35; IC del 95%: 0,08 a 1,66; I> = 60%); sin embargo, la direccién del efecto
favorece al metotrexato y se necesita mas evidencia. Ademas, la evidencia de los analisis de subgrupos indica que la actinomicina D puede
estar asociada con un mayor riesgo de EAG que el metotrexato (evidencia de certeza baja). No se encontrd evidencia sobre el efecto de
estos tratamientos en la fertilidad futura.

Conclusiones de los autores

La actinomicina D presenta una mayor probabilidad de lograr la curacién primaria en las mujeres con NTG de bajo riesgo, y una menor
probabilidad de dar lugar al fracaso del tratamiento, en comparacién con metotrexato. Puede haber poca o ninguna diferencia entre el
régimen de actinomicina D en pulsos y el régimen de metotrexato con respecto a los efectos secundarios. Sin embargo, la actinomicina D
puede estar asociada con un mayor riesgo de eventos adversos graves (EAG) que un régimen de metotrexato. Todavia se necesita evidencia
de mayor certeza sobre el tratamiento de la NTG de bajo riesgo y es probable que los cuatro ensayos en curso realicen una contribucidn
significativa a este campo. Debido a la variedad de regimenes de tratamiento, los hallazgos de estos ensayos podrian facilitar un metanalisis
en red en la proxima versién de esta revision para ayudar a las mujeres y a los médicos a determinar las mejores opciones de tratamiento
para la NTG de bajo riesgo.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Tratamiento de primera linea con farmacos anticancerosos para la neoplasia trofoblastica gestacional de bajo riesgo

¢Cudl es el problema?

La neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) es una enfermedad poco frecuente aunque curable mediante la cual un tumor maligno se
desarrolla en el Gtero después de un embarazo normal o molar (donde se desarrolla tejido en el Utero en lugar de un feto). La NTG en las
mujeres se clasifica como de bajo o alto riesgo mediante el uso de un sistema de calificacidn especifico. Practicamente todas las mujeres
con NTG de bajo riesgo son curadas con tratamiento con quimioterapia (farmacos anticancerosos) después de ser sometidas a la dilatacion
y legrado (D&L) del Utero. El metotrexato y la actinomicina D son los dos farmacos utilizados con mas frecuencia para el tratamiento
de primera linea de la NTG de bajo riesgo, aunque el metotrexato es el farmaco de preferencia en Europa y Norteamérica. A veces el
tratamiento de primera linea no logra curar la enfermedad o tiene efectos secundarios que requieren su interrupcién, y debe utilizarse
un tratamiento secundario. Cuando el metotrexato es el primer farmaco utilizado, la actinomicina D generalmente es el tratamiento
secundario, y viceversa. Esta revision se realizé debido a que no estaba claro qué farmaco, si hubiera alguno, tuvo mayor probabilidad de
curar la enfermedad de bajo riesgo en primer lugar. Ademas, no estaba claro cual, si hubiera alguno, causé mas efectos secundarios.

(Cémo se realizé la revision?

Esta revision es una version actualizada de una revision que se publicé por primera vez en 2009. Desde que se realizd esta revision, se
llevaron a cabo tres busquedas en la bibliografia (2008, 2012 y 2016) y se identificaron siete ensayos controlados aleatorizados (ECA)
completados y cuatro ensayos en curso. Los ensayos completados compararon tres regimenes diferentes de tratamiento con metotrexato
con dos regimenes diferentes de actinomicina D que diferian en cuanto a la dosis del farmaco y la frecuencia de la dosificacién. Dichos
ensayos se evaluaron como en riesgo de sesgo bajo a moderado. Cuando fue posible, se extrajeron y agruparon los datos, agrupando los
estudios segun los tratamientos comparados en los estudios.

(Qué se encontré?

En términos generales, y para cada régimen de tratamiento comparado, la evidencia de la revision muestra que fue mucho mas probable
que la actinomicina D logre una curacidn cuando se la utilizd en primer lugar en comparacion con metotrexato, y una probabilidad
mucho menor de fracaso. Se informé que los efectos secundarios fueron relativamente leves con cualquiera de los dos tratamientos y los
efectos secundarios experimentados con mayor frecuencia en las mujeres de los estudios fueron nauseas, fatiga y anemia. Sin embargo,
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la evidencia sobre los efectos secundarios y los eventos adversos graves es incierta. La evidencia de certeza baja indica que los eventos
adversos graves pueden ser mas frecuentes con la administracién de actinomicina D, en particular con el régimen de cinco dias.
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Conclusiones

La actinomicina D probablemente sea un tratamiento mas efectivo que el metotrexato, aunque la evidencia sobre los efectos secundarios
y los efectos adversos graves es incierta y se necesita evidencia adicional. También se necesita mas evidencia sobre los efectos de estos
tratamientos en la fertilidad futura. Actualmente se estan llevando a cabo cuatro ECA que comparan el régimen de metotrexato y de
actinomicina D, los cuales realizaran una contribucién importante a este campo.
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