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Resumen
Fondo

Este estudio tuvo como objetivo describir la eficacia de la histeroscopia en el tratamiento de
mujeres con enfermedad trofoblastica gestacional persistente (PGTD)/GTN para reducir la
necesidad de quimioterapia.

Materiales y métodos

Este estudio de ensayo clinico prospectivo de un solo brazo se reclutdé en un hospital educativo
de referencia entre septiembre de 2018 y septiembre de 2019. En total, se reclutaron 30
participantes con antecedentes de mola hidatiforme que se manejé mediante evacuacion uterina 'y
desarrollaron enfermedad trofoblastica gestacional persistente de bajo riesgo. . Se realizo
histeroscopia para remocién de tejido trofoblastico persistente. El titulo sérico de beta-hCG se
midio antes y 7 dias después del procedimiento.

Resultados

La edad media + DE de los participantes fue de 31,4 + 4,6 afios. Hubo una diferencia significativa
(p = 0,06) entre la media + DE del titulo de beta-hCG antes (8168,4 + 1758) y después (2648,8 +
5888) de la histeroscopia. Solo dos (6,6%) casos recibieron quimioterapia debido a que no
disminuyo el titulo de beta-hCG.

Conclusién

La histeroscopia puede desempefiar un papel importante en el tratamiento de la GTN, aunque
requiere validacion en estudios prospectivos aleatorizados mas amplios y un seguimiento mas
prolongado.
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Introduccién

La mola hidatiforme [ 1 ] también conocida como embarazo molar se produce por patologia
placentaria de origen androgenético [ 2 ]. Este fendmeno ocurre con la hiperproliferacion anormal
de las vellosidades placentarias y la degeneracion hidréopica [ 3 ]. La HM pertenece a las
enfermedades trofoblasticas gestacionales (ETG) como las patologias mas comunes y podria
invadir localmente el Utero con metéstasis potenciales [ 2 ]. HM es una condicién premaligna y se
clasifica como completa y parcial. La enfermedad maligna se conoce como neoplasia trofoblastica
gestacional (GTN)[ 4 ].

La incidencia de HM varia de 66 a 121 por 100 000 embarazos en América del Norte y Europa,
mientras que Asia, América Latina y Oriente Medio informan una tasa més alta (23 a 1299 por
100 000 embarazos) [ 5 ]. Dos factores de riesgo bien conocidos de HM son la edad materna y la
mola hidatiforme previa [ 6 ], ya que la posibilidad de repetir es de 10 a 20 veces mayor que la
poblacion general [ 7 ].

Las caracteristicas comunes son sangrado vaginal, agrandamiento uterino, dolor pélvico,
hiperémesis, asi como hipertiroidismo, hipertension inducida por el embarazo y quiste luteinico de
la teca ovarica como caracteristicas menores o tardias [ 8 ]. La anamnesis, la exploracion fisica,
el titulo de beta-hCG, la radiografia de térax y los hallazgos ecogréficos son evaluaciones
diagnosticas de rutina [ 9 ]. El tratamiento consiste en evacuar el Utero mediante aspiracion
uterina o legrado quirargico [ 10 ].

El quince por ciento de las molas hidatiformes completas progresaran a una transformacion
maligna que se denomina neoplasia trofoblastica gestacional (GTN) y, en consecuencia,
necesitaran tratamiento adicional segun la etapa de la enfermedad o el grupo de riesgo. Un titulo
positivo persistente de beta-hCG nos ayuda a detectar el desarrollo de GTN en el periodo de
seguimiento [ 11 ]. Los tipos estandar de tratamiento disponibles en GTN son cirugia,
guimioterapia y radioterapia. Se estan probando nuevos métodos de tratamiento como ensayos
clinicos para encontrar mejores opciones y reducir las posibles complicaciones de la
guimiorradioterapia. El segundo legrado se acepté como una alternativa a la quimioterapia para la
NTG no metastasica y de bajo grado en pacientes con enfermedad intrauterina, aunque es
posible que no reduzca la necesidad de quimioterapia en casos persistentes.12 ] y puede
desarrollar adherencias intrauterinas que causan infertilidad [ 1 ].

Se sugiri6 la reseccién por histeroscopia bajo vision directa para eliminar el tejido trofoblastico
residual con menos complicaciones que el legrado [ 1 ]. Este estudio tuvo como objetivo evaluar si
la histeroscopia en GTN podria reducir la necesidad de quimioterapia adicional.

Materiales y métodos
Descripcion general del estudio

Este estudio de ensayo clinico prospectivo de un solo brazo se llevo a cabo en un hospital
educativo de referencia afiliado a la Universidad de Ciencias Médicas de Teheran entre
septiembre de 2018 y septiembre de 2019. Se reclutaron todos los participantes con
antecedentes de mola hidatiforme. Se obtuvieron datos de laboratorio como prueba de funcion
renal, hepatica y tiroidea, hemograma completo (CBC) y electrolitos. De hecho, el titulo de beta-
hCG se midié como referencia.

Se realizé una ecografia abdominopélvica para encontrar cualquier evidencia de mola invasiva,
descartar un embarazo coexistente y buscar una posible enfermedad metastasica. Se solicitd
radiografia de torax a todos los pacientes.
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En las participantes que deseaban conservar la fertilidad se realizo evacuacion uterina. Después
de la dilatacion, se evacud el tejido molar con una canula de succién de calibre 9 y el clinico
realizo un curetaje con cureta al final del procedimiento.

En el periodo de seguimiento, los pacientes fueron visitados cada semana y se midio la beta-hCG
mediante un analizador cobas para la subunidad beta libre mediante ECL
(Electroguimioluminiscencia). El estandar creado por la Federacion Internacional de Ginecélogos
y Obstetras (FIGO) para el diagnéstico de GTN es el siguiente [ 13 ]:

1- Beta-hCG meseta cuatro valores * 10% registrados durante una duracion de 3 semanas.

2- Nivel elevado de beta-hCG mas del 10 % de tres valores registrados durante una duracion de 2
semanas.

3- Beta-hCG detectable durante mas de 6 meses después de la evacuacion.

En el caso de la GTN, previa estadificacién por FIGO [ 14 ], la histeroscopia fue realizada por un
cirujano con 15 afos de experiencia en el campo de la histeroscopia, con un resectoscopio
bipolar KARL STORZ 26 F equipado con un asa de corte de 8 mm. Se utilizo solucion salina para
distender la cavidad uterina mediante el control de la cantidad de liquido (por medio de
Hysteroflator). Pusimos la pompa en la presion minima que era de 150 mmHg para minimizar la
propagacion celular a través de la trompa de Falopio. Como en GTN, el utero es similar al
embarazo; es muy propenso a traumatizarse con cualquier manipulacion. Mediante el uso del asa
sin corriente como legrado, todos los tejidos trofoblasticos se eliminaron mediante movimientos
suaves con una minima aplicacién de trauma. De hecho, no se utilizé misoprostol ni
prostaglandinas para la preparacion del cuello uterino. Siete dias después del procedimiento, se
evalu6 nuevamente la beta-hCG.

El resultado primario fue la evaluacion del cambio en los niveles séricos de beta-hCG después de
1y 7 dias (una reduccion de 10 log con respecto a los niveles primarios). El resultado secundario
fue la evaluacion de la cavidad endometrial en busca de cualquier tejido remanente 7 dias
después del procedimiento mediante ecografia transvaginal (TVS) (sonda Siemens, por un mismo
radidlogo que realizo la primera TVS). Si la beta-hCG tenia una tendencia estancada o no
decreciente (<una reduccion logaritmica de 10), los pacientes eran candidatos para la
guimioterapia. Todos los participantes siguieron midiendo los niveles de beta-hCG durante 6
meses hasta que los niveles fueran indetectables.

Declaraciones éticas

Todos los participantes firman el consentimiento informado por escrito. El oncélogo explicé los
posibles pros y contras de la reseccion histeroscépica y las ventajas y desventajas de la
guimioterapia como tratamiento alternativo. El estudio habia sido aprobado por el comité de ética
de TUMS (Numero de referencia: 27546-30-03-94). Fue registrado en el Registro de Ensayos
Clinicos de Iran (IRCT), (Namero de referencia: IRCT201601222576N11, 8/2016). Este ensayo se
llevé a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki.

Los criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion fueron el antecedente de mola hidatiforme que el titulo de beta-hCG en
el seguimiento no alcanzo valor negativo después de la evacuacion uterina o la deteccion de
tejido molar en el Utero por ecografia. Todos estaban ansiosos por participar en el estudio. Los
criterios de exclusion fueron pacientes que prefirieron quimioterapia en lugar de histeroscopia o
tenian signos vitales inestables.


https://gynecolsurg.springeropen.com/articles/10.1186/s10397-021-01094-7#ref-CR13
https://gynecolsurg.springeropen.com/articles/10.1186/s10397-021-01094-7#ref-CR14

analisis estadistico

El analisis de datos se realiz6 mediante STATA version 14. (StataCorp, College Station, TX, EE.
UU.). Para el andlisis de datos se utilizo la prueba U de Mann-Whitney. Se considero significativo
un valor de p inferior a 0,05. Se utilizé una guia CONSORT para informar los resultados.

Resultados

En total, 287 participantes con patologia confirmada de embarazo molar se sometieron a
evacuacion uterina. En el seguimiento se incluyeron 41 (14,2%) casos de GTN (fig. 1 ). Después
de una evaluacion completa y una consulta por un oncélogo, 7 mujeres se retiraron del estudio y
prefieren recibir quimioterapia convencional. Todos los participantes que evaluaron utilizando los
criterios FIGO para la estadificacion de GTN no fueron metastésicos (estadio 1) y también todos
los casos fueron GTN de bajo riesgo utilizando los sistemas de estadificacién anatémica y de
puntuacién pronéstica de FIGO [ 15 ]. En 30 pacientes, la edad media + DE fue de 31,4 + 4,6
afios. La media £ DE de la beta-hCG inicial y al alta fue de 8168,4 + 1758 y 2648,8 + 5888 (p =
0,06) respectivamente.

Figura 1

287 cases with molar
pregnancy

30 cases with GTN that hysteroscopy 257 cases had complete treatment
performed for them with uterine evacuation

2 cases need further 28 cases had complete
chemotherapy treatment with hysteroscopy

El diagrama de flujo del reclutamiento de pacientes.

En la evaluacién ecografica 7 dias después de la histeroscopia no se reporto tejido persistente en
el atero en los casos. En el seguimiento, dos pacientes recibieron quimioterapia después de la
histeroscopia debido al aumento del titulo de beta-hCG.

La edad, la gravedad, el valor inicial y el titulo de beta-hCG al alta de dos grupos (que necesitan
guimioterapia o0 no) se enumeran en la Tabla 1 .

Tabla 1 Comparacion de los factores demograficos y clinicos entre 2 grupos que recibieron o no
guimioterapia

https://gynecolsurg.springeropen.com/articles/10.1186/s10397-021-01094-7/tables/1

No se presentaron eventos adversos durante la histeroscopia como perforacion uterina,
sobrecarga de volumen, hemorragia o embolia pulmonar. En el seguimiento de 6 meses después
del procedimiento, los 28 pacientes fueron revisados de forma rutinaria y ninguno de ellos requirio
guimioterapia de rescate durante este periodo.
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Discusion

Debido a los posibles efectos secundarios de la quimioterapia en mujeres en edad fértil, se han
sugerido nuevas modalidades de tratamiento para controlar la GTN. Evaluamos el papel de la
reseccion histeroscépica sin corriente eléctrica para el manejo de la GTN. Los resultados de este
estudio mostraron que la reseccion histeroscépica pudo tratar al 93,3% de los pacientes y solo 2
casos (6,6%) necesitaron mas quimioterapia. Este método se realizé en un estudio de Rein et

al. en 95 pacientes con productos de la concepcién retenidos no molares que se sometieron a
histeroscopia o dilatacion y legrado [ 1 ].

El tratamiento estandar para HM es la evacuacion uterina, pero el procedimiento repetido en los
casos de tejido persistente puede estar asociado con complicaciones como perforacion uterina y
sinequias [ 16 ]; sin embargo, en el presente estudio debido a la visualizacion directa de la
cavidad uterina y el borde de los tejidos trofoblasticos, no hubo perforacién ni sindrome de
Asherman después de 6 meses de seguimiento.

Por otro lado, el utero en GTD es propenso a ser traumatizado por cualquier
manipulacion. Usamos un lazo eléctrico para ser facilmente manejado para atrapar el tejido
restante sin corriente eléctrica para minimizar el trauma.

Faivre et al. también informaron una menor tasa de adherencia después de la reseccion
histeroscopica de los tejidos trofoblasticos residuales. Usaron la histeroscopia para eliminar el
tejido trofoblastico residual en 50 pacientes e informaron una evacuacion completa del Gtero del
100 % con complicaciones minimas [ 17 |.

En otro estudio, las pacientes con neoplasia trofoblastica gestacional de bajo riesgo se
sometieron a una evacuacion uterina repetida y revelaron que el 83 % no requirio mas
guimioterapia [ 18 ]. De hecho, se realizé un segundo legrado para GTN no metastasico de bajo
riesgo en 64 pacientes y se informé una curacion del 40% después del segundo legrado. También
observaron fracaso quirargico en el 59% [ 19 ]. Por el contrario, en el presente estudio, no se
informo ninguna complicacion.

En el otro estudio de Pezeshki et al., 544 pacientes se sometieron a una segunda evacuacion
uterina por GTN de bajo riesgo, mientras que el 67 % se curo pero se realizé una tercera
evacuacion en 28 pacientes y, finalmente, el 27 % de los casos necesitd quimioterapia [ 20 ].

Este estudio tiene algunas limitaciones.

Primero, el estudio tuvo un sesgo de seleccion porque es un estudio de un solo grupo. Debido a
la preocupacion ética, no pudimos incluir un grupo de control con un segundo legrado porque se
asumio que D&C puede aumentar el riesgo de perforacion o adherencia o evacuacion incompleta
debido a la naturaleza ciega de D&C.

En segundo lugar, el tamafio de la muestra era limitado. Por lo tanto, los estudios aleatorizados
multicéntricos mas grandes con un protocolo de seguimiento y un grupo de control (pueden ser
D&C o un grupo de quimioterapia) son cruciales. Los puntos fuertes del estudio fueron la novedad
de utilizar la reseccion sin corriente eléctrica y el seguimiento de 6 meses.

Conclusioén

La histeroscopia sin corriente eléctrica puede ser un método seguro para controlar la GTN y
minimizar la necesidad de quimioterapia en las pacientes seleccionadas.

Traduccidén y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani
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Abreviaturas
GTN:

Neoplasia trofobléstica gestacional
PGTD:

Enfermedad trofoblastica gestacional persistente
CORRIENTE CONTINUA:

Dilatacion y curetaje
HM:

Mola hidatidiforme
GTN:

Neoplasia trofoblastica gestacional
DAKOTA DEL SUR:

Desviacion Estandar
CBC:

Hemograma completo CT: tomografia computarizada
resonancia magnética:

Imagen de resonancia magnética
LCE:

electroquimioluminiscencia
IRCT:

Registro irani de ensayos clinicos
televisores:

Ecografia transvaginal
FIGO:

Federacion Internacional de Ginecélogos y Obstetras
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