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Mola hidatiforme recurrente: Reporte de caso de cuatro embarazos molares consecutivos.

Resumen

La enfermedad trofoblastica gestacional, engloba un grupo de patologias, tanto benignas o malignas, caracterizadas por
una proliferacion anormal de tejido trofoblastico. Dentro del grupo de patologias benignas, se incluye la mola hidatiforme
(MH), caracterizada como un embarazo anormal con degeneracion hidropica de las vellosidades coriales y proliferacion

trofoblastica, con presencia embrionaria anormal o ausente.

Histopatologicamente, la MH se diferencia en Mola Hidatiforme Parcial (MHP) o Mola Hidatiforme Completa (MHC). En
México, la frecuencia de embarazos molares es de 2.4 por cada 1,000 embarazos. El término Mola Recurrente (MR), se
reserva para las mujeres que presenten dos o mas embarazos molares consecutivos. La frecuencia de embarazos molares
recurrentes, aln no se establece con exactitud en nuestro medio. En la poblacion general un tercer embarazo molar es
raro, sin embargo el riesgo de recurrencia, es de 0.6 % después del primer embarazo molar, y de 2.6% después del

segundo embarazo molar.

En pacientes con MR, se ha establecido la relacion de esta entidad con la presencia de mutaciones homocigotas y
heterocigotas compuestas en los genes NLRP7, con mayor frecuencia, y en menor frecuencia con los genes KHDC3 y
PADI6. La importancia de diagnosticar este tipo de alteraciones genéticas, recaen en la imposibilidad que tendran este
grupo de pacientes de lograr un embarazo a término de manera efectiva y el riesgo de malignizar con cada nuevo embarazo

molar.

Palabras clave: mola recurrente; enfermedad trofoblastica gestacional; mola hidatiforme; neoplasia trofoblastica
gestacional; embarazo molar.



Introduccioén.

La enfermedad trofoblastica gestacional, engloba un grupo de entidades clinicas divididas en benignas y malignas. Dentro
de las entidades malignas encontramos: coriocarcinoma, neoplasia trofobléstica gestacional, mola invasora y tumor del

sitio placentario.®

Por otra parte, las entidades benignas, engloban la mola hidatiforme (MH), que acorde a sus caracteristicas

histopatolégicas se subdivide en Mola Hidatiforme Parcial (MHP) y Mola Hidatiforme Completa (MHC).

La enfermedad trofoblastica gestacional, se caracteriza por una proliferacion anormal de tejido trofoblastico, con

degeneracion hidrépica de las vellosidades coriales, que puede o no tener presencia embrionaria.

El 80% de los casos de enfermedad trofoblastica gestacional son benignos e involucionan espontdneamente; de 15 a 20%

son persistentes y de 2 a 3% se transforman en coriocarcinoma.®

Esta enfermedad tiene una incidencia en Europay en Norteamérica del 1 a 3 por 1,000 embarazos, observandose de forma
mas frecuente en paises del Medio Oriente, América Latina, y Africa. En México, la frecuencia de embarazos molares es

de 2.4 por cada 1,000 embarazos.®34

En 1980, Ambani et al reporta el primer caso de enfermedad trofobléstica gestacional recurrente familiar, y se establece el

término de Mola Recurrente (MR), para las mujeres que presentan al menos dos MH consecutivas.®
Actualmente la frecuencia de embarazos molares recurrentes, no se ha establecido con exactitud en nuestro medio.

La MR se clasifica entonces como: Pacientes con MH completa androgenéticas o MH parcial triploides. y pacientes con

molas diploides de origen biparental.

En la poblacion general el riesgo de recurrencia posterior a un primer embarazo molar es de 0.6%, y aumenta con cada
embarazo molar. Después del segundo embarazo molar es del 2.6%, sin embargo la presencia de un tercer embarazo
molar es raro.? En pacientes con MR, se ha establecido la relacién de esta entidad con la presencia de mutaciones
homocigotas y heterocigotas compuestas en los genes NLRP7, con mayor frecuencia, y en menor frecuencia con los genes
KHDC3 y PADI6. Por lo tanto, ante un posible caso de MR; el asesoramiento genético, debe incluir no sélo la realizacion
de un cariotipo, sino, se debe ademas realizar un andlisis molecular por secuenciacion de los genes principalmente

afectados.



La importancia de diagnosticar este tipo de alteraciones genéticas, recae en el futuro reproductivo de las pacientes, y en
la imposibilidad que tendran de lograr un embarazo a término de manera efectiva y el riesgo de malignizar con cada nuevo

embarazo molar.@9

El objetivo de este reporte de caso, recae en la trascendencia de la presencia de MR en una paciente joven, con deseos

de fertilidad, y alto riesgo de malignizar.

Reporte o descripcion del caso.

Femenino de 26 afos de edad, mexicana, ama de casa, habitante de la Ciudad de México, que se presenta al servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, en marzo 2018 refiriendo sangrado transvaginal

de 14 dias de evolucion, y embarazo de 10.1 semanas de gestacion por fecha de Ultima menstruacion.

Aparentemente sana. Dentro de los antecedentes ginecobstétricos resalta ser la cuarta gesta, con antecedentes
confirmados por histopatologia de: 3 embarazos molares previos; en 2008, 2010y 2013, requiriendo en 2008, quimioterapia
adyuvante con dactinomicina y metotrexate por 3 ciclos. Ambos embarazos molares tanto 2008 como 2013, tratados en el

Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez, con reporte histopatoldgico de mola incompleta.

A la exploracion ginecolégica, se muestra un Utero de aproximadamente 15 centimetros por encima de la sinfisis de pubis,
y escaso sangrado transvaginal. Se decide realizar ultrasonido transvaginal encontrando: Utero de 14.2x9.5x11.6
centimetros, cavidad endometrial heterogénea, con areas ecogénicas con focos ovalados hipoecoicos, datos ecogréaficos
compatibles con mola hidatiforme. Cuantificacion sérica de hormona gonadotrofina coriénica humana hCG: >272,600
miu/mL. Se hospitaliza en servicio de Ginecologia y Obstetricia, donde se realiza aspiracion manual endouterina,
obteniendo abundante material con presencia de vesiculas, que se envia a servicio de Anatomia Patoldgica. Se egresa

con seguimiento semanal de hCG.

Durante la segunda semana, presenta un aumento de 6172 a 9460 miu/mL, respecto a la primer toma, por lo que se decide
referencia a tercer nivel (Instituto Nacional de Cancerologia) para continuar seguimiento por alto riesgo de neoplasia

trofoblastica gestacional, recibiendo hasta enero 2019 un total de 11 ciclos de etopdsido, actualmente en seguimiento.
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Fig 1-2 Las imagenes ultrasonograficas muestran, Utero de 14.2x9.5x11.6 centimetros, cavidad endometrial
heterogénea, con  areas ecogénicas con focos ovalados hipoecoicos

Discusion: Uno de los principales factores de riesgo para la enfermedad trofoblastica gestacional son los extremos de la
vida. Se ha descrito que la mola hidatiforme completa es mas comdn en mujeres menores de 20 afios o mayores de 40, y

gue la edad materna mayor de 35 afios incrementa el riesgo 7.5 veces mas para la manifestacion de la enfermedad.

Sin embargo, en un estudio realizado por Hernandez et al, se encontré que en todos los casos reportados de mola
hidatiforme, de 2012 a 2015, en un hospital general de la Ciudad de México, la mayoria de las pacientes eran jévenes (13
a 20 afios), con una mediana de 23 afios; incluso la incidencia de mola hidatiforme reportada supera a la comunicada para

México de 5 en 1000 nacimientos.®

Tomando en cuenta, que en México, nos encontramos ante una poblacién de embarazos adolescentes creciente; acorde
a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT) del 2012, el 23 % de los adolescentes entre 12 y 19 afios han
iniciado vida sexual activa (VSA), y que el 51.9 % de estas adolescentes, presenta su primer embarazo entre los 12 a 19

afios, se aumenta el riesgo de presentar un primer embarazo molar antes de los 20 afios de edad.(”)

Sin un diagndstico y seguimiento adecuado, conlleva el riesgo de que estemos frente a mas casos de MR, que no han sido
diagnosticados, lo que se establece la necesidad de estandarizar mejores normas de seguimiento a estas pacientes, con

el fin de disminuir el riesgo de neoplasia trofoblastica gestacional.

La existencia de mas de dos embarazos molares en una misma paciente, aumenta el riesgo de presentar un tercer
embarazo molar hasta en un 23%® asi mismo el riesgo aumenta para que este nuevo embarazo sea una mola hidatiforme

completa.



La necesidad de un estudio histopatoldgico definitivo de cada embarazo molar que se presente en una paciente, radica no
solo en la importancia de establecer el riesgo de desarrollar una neoplasia trofoblastica gestacional; 15% con antecedente
de una MHC, y 1% con antecedente de MHP, sino también para predecir el riesgo de un nuevo embarazo molar, ya que
en pacientes con antecedente de MHC, el riesgo de un nuevo embarazo molar es de 0.91%, mientras que con el

antecedente de una MHP, es del 0.28%. ®

Un estudio publicado por Fisher et al, demostro que, en toda aquella paciente que presente mas de dos embarazos molares,
debe no solo establecerse el diagnostico de MR, sino que también debe ser descartado el diagnéstico de mola hidatiforme
recurrente familiar (FRHM); ya que, de confirmarse el diagndstico, se debe orientar a la paciente de que sufre una condicién
autosémica recesiva, que la imposibilitard a lograr un embarazo de término, y la somete a un riesgo elevado de pérdida

gestacional recurrente, y embarazos molares recurrentes, principalmente molas hidatiformes completas.®

El estudio genético para descartar una FRHM, debe incluir mutaciones en los genes NLRP7 y KHDC3L, que corresponden

al 75 y 5% respectivamente de los casos de FRHM. (8)

Recientemente se ha encontrado un tercer gen involucrado en pacientes con diagndstico de mola recurrente. Mutaciones
en el gen PADIG6, asi como las mutaciones previamente comentadas, en los genes NLRP7 y KHDC3L son responsables
no solo de la incapacidad de las mujeres portadoras para lograr un embarazo a término, sino también de pérdidas

gestacionales recurrentes: 1419

Actualmente en nuestro medio, resulta poco factible realizar este tipo de estudios genéticos, por el nivel socioeconémico
de las pacientes, y los elevados costos que esto representa. Dejando entonces a las pacientes, sin la posibilidad de

confirmar la anomalia genética, y con el riesgo de malignizar con cada intento de embarazo.®

Acorde alas guias de practica clinica vigentes en nuestro medio, el seguimiento semanal con hCG posterior a la evacuacion
quirargica de un embarazo molar, orienta a detectar de manera temprana el riesgo de una neoplasia trofoblastica
gestacional. En casos como el aqui reportado, al encontrar un aumento significativo en la hCG, debe realizarse un
ultrasonido transvaginal para descartar un nuevo embarazo, delimitar tamafio uterino e identificar riesgo de una neoplasia
trofoblastica gestacional, demostrandose ésta, como una invasién de tejido altamente vascularizado hacia miometrio, e

incluso parametrio, vagina y otros 6rganos pélvicos®%1?)

Esta bien establecido que el aumento significativo de hCG durante la vigilancia post evacuacion quirdrgica, o la presencia

de una meseta en las cifras de la misma, aumenta el riesgo de requerir quimioterapia en un 0.5-1% de los casos de MHP.(®



Actualmente no se cuenta con cifras exactas acerca de la prevalencia de MR en poblacion mexicana, sin embargo existe

una creciente tendencia a creer que se encuentran subdiagnosticadas.

Uno de los retos a los que nos enfrentamos en este caso, fue la imposibilidad de recabar toda la informacién del embarazo

molar que no se tratd en nuestra institucion.

En paises como Reino Unido, desde 1973, los casos de enfermedades trofoblasticas gestacionales, se deben registrar en
una base datos (Trophoblastic Disease Surveillance Centre) disponible para el personal de salud a nivel nacional, con la
finalidad de tener acceso al seguimiento, posterior a la evacuacion quirirgica de las pacientes, y asi establecer el riesgo

de neoplasia trofoblastica gestacional y por ende la necesidad de tratamiento coadyuvante con quimioterapia®
Conclusion y recomendaciones.

La incidencia de enfermedad trofoblastica gestacional en pacientes jovenes, cuyo primer embarazo ocurre entre los 13-20
afos, conlleva en si una problematica de salud reproductiva. Cuyos reportes de caso, deberian sistematizarse para un

mejor seguimiento y con ello, evitar complicaciones oncolégicas.

La creacion de una base de datos como la que cuenta Reino Unido, ayudaria a reunir toda la informacién necesaria de las
pacientes con enfermedad trofoblastica gestacional a nivel nacional, para asi, independientemente de la institucion donde

se traten, ofrecer un mejor seguimiento, lograr un diagnéstico oportuno y detectar los casos de MR.

El reciente descubrimiento de nueva mutacion en el gen PADI6, como corresponsable de casos de MR, lleva a pensar que

quizas haya mas mutaciones relacionadas a dicha patologia.

Estudiando més a fondo las mutaciones, y dominios sanos del gen principalmente afectado en pacientes con MR; NLRP?7,
se ha demostrado que, a pesar de existir mutaciones en dicho gen, pero manteniendo el dominio NACHT sano, disminuye
el riesgo de presentar MR, y aumenta la posibilidad de lograr un embarazo sano mediante donacién de ovocitos, en

pacientes con estas caracteristicas genéticas. 419

El asesoramiento genético, hacia estas paciente no solo debe enfocarse en realizar cariotipo, sino también en realizar la
deteccion de anomalias en los genes NLRP7, KHDC3 y PADI6. El acceso a esta asesoria genética, a un costo mas
accesible ayudaria a delimitar su futuro reproductivo, y disminuir el riesgo de malignizar con cada nuevo embarazo molar

que presenten.
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