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Resumen

ANTECEDENTES: La incidencia de enfermedad trofobldstica gestacional varia de 0.5
a 1 caso por cada mil embarazos en Estados Unidos y Europa, y de 2.4 casos en mil
embarazos en México, aunado a una recurrencia de 0.6 a 2.57%. Es poco frecuente,
el origen biparental se ha relacionado con alteraciones en la metilaciéon materna del
tejido molar por mutaciones en NLRP7 y KHCD3L, con alto riesgo de mola hidatiforme
recurrente y baja probabilidad de lograr un embarazo normal a término.

CASO CLINICO: Paciente de 32 afios, con antecedente de cuatro embarazos: un abor-
to (no estudiado) y tres con enfermedad molar. Fue enviada a la consulta de tercer
nivel con diagndstico de infertilidad. Se le practicaron pruebas endocrinolégicas, fac-
tor tubarico, uterino, cervical e infeccioso. Cariotipo: 46XX con reporte en parametros
normales. El factor genético se sospeché debido a los multiples embarazos molares
con reporte de mutacién del gen NLRP7, positivo con doble mutacién. Se le practicé
un procedimiento de fecundacioén in vitro con ovodonacién, con el que se consiguid un
embarazo normal.

CONCLUSIONES: En pacientes con antecedente de dos o mas embarazos molares se
sugiere la protocolizacién con estudios genéticos que incluyan mutaciones de NLRP7
y KHDC3L. El tratamiento indicado es la mutacién genética de NLRP7 o KHDC3L. Si se
desea otro embarazo la opcién es la ovodonacion porque al tratarse de un gen materno
alterado se genera un deterioro en la metilacién genética durante la ovogénesis, con
alto riesgo de recurrencia.

PALABRAS CLAVE: Mola hidatiforme; enfermedad trofobldstica gestacional; mutacion;
infertilidad; fecundacion in vitro; aborto espontaneo.

Abstract

BACKGROUND: The incidence of gestational trophoblastic disease varies from 0.5 to
1 case per thousand pregnancies in the United States and Europe, and 2.4 cases per
thousand pregnancies in Mexico, along with a recurrence rate of 0.6 to 2.57%. It is rare,
the biparental origin has been linked to alterations in maternal methylation of molar tis-
sue by mutations in NLRP7 and KHCD3L, with high risk of recurrent hydatidiform mole
and low probability of achieving a normal pregnancy at term.

CLINICAL CASE: 32-year-old female patient with a history of four pregnancies: one
miscarriage (unexamined) and three with molar disease. She was referred to the third
level consultation with a diagnosis of infertility. She underwent endocrinological, tub-
al, uterine, cervical and infectious factor tests. Karyotype: 46XX with report in normal
parameters. The genetic factor was suspected due to multiple molar pregnancies with
report of NLRP7 gene mutation, positive with double mutation. She underwent in vitro
fertilization with ovodonation, which resulted in a normal pregnancy.

CONCLUSIONS: In patients with a history of two or more molar pregnancies, protoco-
lization with genetic studies including NLRP7 and KHDC3L mutations is suggested.
The indicated treatment is the genetic mutation of NLRP7 or KHDC3L. If another preg-
nancy is desired, the option is ovodonation, because the altered maternal gene causes
a deterioration in genetic methylation during ovogenesis, with a high risk of recurrence.

KEYWORDS: Hydatidiform Mole; Gestational trophoblastic disease; Mutation; Infertili-
ty; Fertilization in vitro; Abortion spontaneous.
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Ortiz-Villanueva BJ, et al. Mutacion en NLRP7 y mola hidatiforme recurrente

ANTECEDENTES

La mola hidatiforme es un embarazo anormal caracterizado
por la degeneracion hidropica de las vellosidades coriales e
hiperplasia trofoblastica. Su incidencia en México es de 2.4
casos por cada mil embarazos.? Los embarazos molares
son conceptos anormales. Muchas molas hidatiformes son
androgénicas diploides y casi todas son euploides.® La mola
completa familiar biparental (FBCMH) es consecuencia de
mutaciones en los genes NLRP7 y KHCD3L. La donacidn
de un évulo normal permite a las parejas afectadas por
una mola completa familiar biparental tener embarazos
normales, de término.*

CASO CLINICO

Paciente de 32 afios, grupo sanguineo O Rh, con anteceden-
te de cuatro embarazos, tres de ellos molares y un aborto;
alergia a la penicilina. El primer embarazo (noviembre 2008)
fue molar, tratado con aspiracion manual endouterina y le-
grado uterino instrumentado debido a datos ecograficos
compatibles con mola persistente 15 dias posteriores a la
primera intervencién con la vacuna RhoGAM y seguimiento
mediante la cuantificacion de las concentraciones de la
B-hCG hasta obtener resultados negativos. En el segundo
embarazo (septiembre 2011), en el ultrasonido se identifico
un saco gestacional sin embridn. No requirié evacuacion
endouterina, no se estudié histopatolégicamente ni se le
aplicé la inmunoglobulina RhoGAM. El tercer embarazo
(octubre 2012) reporté a las 8 semanas una cuantificacion
de la B-hCG de 1,310,720 mU/mL, cifras que confirman el
embarazo molar. Con técnica de legrado instrumentado se
evacuo el contenido intrauterino y se administro la vacuna
RhoGAM. El reporte histopatoldgico integré el diagnéstico
de mola hidatiforme completa. Debido al aumento de las
concentraciones de la B-hCG se diagnosticé mola persis-
tente e inicié tratamiento con metotrexato. Permanecio6 en
seguimiento de cuantificaciones hasta conseguir valores
negativos. En el cuarto embarazo (octubre 2017) tuvo una
imagen ecografica compatible con embarazo anembridnico,
por lo que se procedid a la aspiracion manual endouterina,
con ulterior estudio histopatolégico descrito como mola
incompleta.

La paciente fue referida a consulta de tercer nivel con diag-
nostico de infertilidad. Los estudios paraclinicos reportaron:
permeabilidad tubarica bilateral, FSH 2.53 mU/L, LH 2.14
muU/L, estradiol 64.6 pg/mL, prolactina 20 ng/mL, TSH 1.2
mU/L. La histeroscopia de control se informo sin alteracio-
nes endocavitarias. La citologia cervical se encontré normal.
Los cultivos de Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma fue-
ron negativos. El cariotipo fue 46XX.

La pacienteb tenia un IMC de 33, sin antecedentes de im-
portancia. El volumen del espermiograma fue de 2.5 mL, pH
8.0, movilidad 90%, normales 15%, densidad 98 millones.
Los cultivos de Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma se
informaron negativos, lo mismo que el urocultivo. Cariotipo:
46XY con polimorfismo normal 15pstk+. En enero del 2021
se llevé a cabo la fecundacion in vitro, con prueba genética
preimplantacional practicada en un centro de reproduccién
asistida. Se inici6 el esquema de folitropina-lutropina con 10
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dias de estimulacion. Se capturan 8 ovocitos, se fertilizan
5, en dia 3 se obtuvo la biopsia de 4 embriones. En dia 5
se efectud la transferencia de 2 embriones 46XY sin lograr
el embarazo. Se investigé el diagndstico genético de los
embriones restantes. El embrion 1: monosomia x, 18,y 22.
El embridn 2: trisomia 13 y monosomia 15.

El estudio genético en busca de mutacion del gen NLRP7
se reporto positivo, con doble mutacién (L750V y W653%).
Después del asesoramiento genético y con base en el deseo
de gestacion se practicé la fecundacién in vitro, con évulo
donado, y se logro un embarazo unico, normal, que condujo
al nacimiento, por cesarea, de un nifio vivo sin alteraciones
aparentes. En la actualidad el hijo tiene dos afos y goza de
buena salud.

METODOLOGIA

Busqueda bibliografica en las bases de datos de: PubMed,
EBSCO y Google Scholar con los MeSH: “embarazo molar”,
“mola hidatiforme”, “mola hidatiforme recurrente” e “muta-
cion NLRP7". Se incluyeron articulos en inglés y espafiol
publicados entre 2007 y 2024. Ademas, se incluyeron arti-

culos previos relacionados.

DISCUSION

La mola hidatiforme es un embarazo anormal con degene-
racion de las vellosidades coriales e hiperplasia trofoblas-
tica.®” En el 90% de los casos tendra un cariotipo 46XX,
resultado de la fertilizacion de un ovocito con nucleo inac-
tivo por un espermatozoide haploide que duplica su ma-
terial genético. En el 10% restante el ovocito con nucleo
inactivo es fertilizado por dos espermatozoides haploides:
Xy el otro Y (46XY). En caso de mola parcial hay triploidias
(69XYY/69XXY), casi siempre por la fertilizaciéon de dos
espermas.2568910

La recurrencia es del 0.6 al 2.57% de los casos; posterior a
dos embarazos molares se incrementa el riesgo hasta en
25% de un tercero.5” Se identifican dos grupos de pacientes:
con origen androgenético y con un complemento diploide
y origen biparental.?"

Las molas de origen biparental son recurrentes y, a menudo,
familiares.’ La madre es incapaz de establecer un patrén
de impresién normal en sus ovocitos, lo que resulta en una
sobrerrepresentacion del genoma paterno y la causa de em-
barazo molar recurrente; suele asociarse con imposibilidad
para lograr un embarazo normal.®

El gen NLRP7 es una proteina perteneciente a la familia
NLRP, con participacién en la inflamacién y apoptosis du-
rante la respuesta celular a la infeccion.* Se ha descrito
una mutacién en NLRP7 en 88% de las pacientes con mola
familiar y 66% en pacientes con molas Unicas. También se
ha identificado un segundo gen: el KHDC3L, con mutacién
en 10 al 14% de las pacientes con mola recurrente, sin mu-
taciones en el gen NLRP7.2461013

Hay 47 mutaciones en el NLRP7 (19q 13.3-13.4), gen de
origen materno que actua en todas las etapas de los ovo-
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citos y embriones, con la expresion mas alta en la etapa de
blastocisto.’® Las pacientes con mutaciones con dos alelos
defectuosos en NLRP7 pueden tener nacimientos vivos de
concepciones espontaneas de sus propios ovocitos en solo
1% de sus embarazos.®'*En los casos de mutaciones del gen
NLRP7 o KHDC3L, la donacién de ovocitos debe considerarse
primera opcion, con el fin de lograr un embarazo normal.?®

CONCLUSIONES

En molas recurrentes es necesaria la sospecha de las muta-
ciones genéticas: NLRP7 y KHDC3L. Si la mutacion genética
es positiva el tratamiento indicado es la ovodonacion por-
que es un gen materno que deteriora la metilacién genética
durante la ovogénesis. La PGT-A no siempre diagnostica el
problema porque las molas completas pueden ser 46XY o
46XX. Sila mutacién es negativa y el factor es androgenético
la ICSI puede garantizar la fertilizacién monospérmica. El test
genético preimplantacional con seleccidn de sexo para no
transferir embriones 46 XX evita los casos de mola completa.
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