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Miopatia mitocondrial
en el embarazo

Mitochondrial myopathy
in pregnancy
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RESUMEN

Las enfermedades mitocondriales son un grupo
diverso de trastornos multisistémicos poco frecuentes
caracterizados por la presencia de anomalias
estructurales y/o funcionales de la cadena
respiratoria mitocondrial. Aunque pueden estar
afectados mdltiples 6rganos, el musculo esquelético
es el més frecuente. La intolerancia severa al
ejercicio con mioglobinuria, debilidad proximal de
extremidades, las mialgias difusas y la acidosis son
algunas manifestaciones descritas en estos trastornos.
Este caso pretende discutir el tratamiento clinico del
embarazo y el parto complicados con miopatia
mitocondrial y las opciones terapéuticas.
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SUMMARY

Mitochondrial diseases are a diverse group of
uncommon multisystem disorders characterized by
the presence of functional and/or structural
abnormalities of the mitochondrial respiratory chain.
Although multiple organ systems can be affected,
skeletal muscle is the most commonly involved.
Some of the manifestations of these diseases that
have been described are severe exercise intolerance
with myoglobinuria, proximal imb weakness, diffuse
myalgias and acidosis. This report discusses the
management of pregnancy and labor complicated by
mitochondrial myopathy and the therapeutic
alternatives available.
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INTRODUCCION

Las miopatias mitocondriales engloban un amplio
grupo heterogéneo y poco frecuente de enfermeda-
des que cursan con alteraciones clinicas y bioquimi-
cas muy variadas y que estdn causadas por defectos
en el metabolismo mitocondrial. La prevalencia de
estas enfermedades se desconoce realmente!.

En general, los sintomas mds comunes afectan al
musculo esquelético y consisten en debilidad muscular
generalizada, intolerancia severa al ejercicio con mio-
globinuria y mialgias difusas. Las pacientes presentan
desde el nacimiento un desarrollo psicomotor adecua-
do, e inician posteriormente en la infancia o adoles-
cencia un trastorno neuromuscular progresivol2.

Pero el defecto de la funcién mitocondrial no s6-
lo se expresa en el musculo, sino en todos los teji-
dos que utilizan el ATP como sustrato energético;
por ello, ademas del musculo estdn afectados aque-
llos érganos de mayor consumo energético: cerebro,
corazon, higado y rifién, entre otros (tabla 1).

Existen pocos casos publicados en la literatura mé-
dica de embarazos con miopatia mitocondrial, ningu-
no de ellos similar al nuestro. Presentamos el caso de
una paciente que habia sido diagnosticada de miopa-
tia mitocondrial 3 meses antes de su embarazo y que
nos fue remitida para control de su gestacion.

CASO CLINICO

Paciente de 32 afios que fue remitida a nuestras
consultas de embarazo de alto riesgo, por el servicio
de neurologia para control de su embarazo por pa-
decer miopatia mitocondrial.

Los antecedentes familiares carecian de interés
(padres no consanguineos, sanos, y hermanos sin
enfermedades relacionadas con la paciente). Su his-
torial médico inclufa asma sin tratamiento regular e
insuficiencia respiratoria restrictiva severa. Sufrié un
traumatismo craneoencefalico en 1995 con conmo-
cién cerebral. Asimismo, habia presentado enteroco-
litis con malabsorcion intestinal, esteatosis hepatica,
escoliosis dorsal izquierda y miocardiopatia hipertr6-
fica no obstructiva, con hipertrofia septal asimétrica
en tratamiento con dosis bajas de propranolol.

Entre los antecedentes obstétrico-ginecolégicos
constaba como nulipara, con menarquia a los 16
afios y ciclo menstrual de 3/28.
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Tabla 1 Manifestaciones clinicas mas frecuentes
de las enfermedades mitocondriales
Muisculo Debilidad, intolerancia al ejercicio fisico,

mialgias, oftalmoplejfa, ptosis

SNC Cefalea tipo migrafias, mioclonias,
convulsiones, ataxia, retraso psicomotor,
hemiparesia/hemianopsias, ceguera
cortical, distonia

Ojo Retinopatia pigmentaria, atrofia ptica,
cataratas

Corazén Cardiomiopatia, bloqueo de la conduccién,
palpitaciones

Higado Esteatosis hepdtica

Sistema Dismotilidad intestinal, seudoobstruccién
gastrointestinal intestinal

Sistema Diabetes mellitus, talla corta,
endocrino hipotiroidismo /hipoparatiroidismo

Rinén Sindrome de Fanconi

ORL Pérdida auditiva neurosensorial

SNP Neuropatia periférica

Laboratorio Acidosis lactica y pirtivica

Tomada de DiMauro, et al. Metabolic myopathies. En: Rowland LP,
DiMauro, editores. Handbook of clinical neurology. Amsterdam:
Elsevier Science Publishers, 1992; p. 479-525.

La paciente fue visitada por primera vez en la se-
mana 10 + 4 de gestacion. El estudio genético mito-
condrial revel6 una mutacién de la base 3250 del
ADN mitocondrial, con complejo I respiratorio mito-
condrial indetectable, complejo III en el limite de la
normalidad y déficit de un 25% del complejo IV mi-
tocondrial. El peso de la paciente en la primera vi-
sita era de 39 kg, la talla de 165 cm y la presién ar-
terial de 105/60 mmHg. Clinicamente presentaba
debilidad muscular generalizada, sobre todo en las
extremidades inferiores, cefaleas tipo migrafa, dis-
nea a esfuerzos leves-moderados y palpitaciones. Es-
taba siendo tratada, desde el diagndstico de su mio-
patia, con coenzima Q10 (50 mg/8 h), riboflavina
(100 mg/8 h), menadiona (10 mg/6 h), carnitina (1
g/8 h) y propranolol (10 mg/8 h). Debido a su si-
tuacion clinica, no se suspendio el tratamiento, a pe-
sar de la poca experiencia que se posee con algu-
nos de estos farmacos en el embarazo. Ademads, se
afiadi6 4cido félico, ferroterapia y vitamina E.

La paciente fue controlada cada 3 semanas hasta
la semana 35 y después cada semana hasta el parto.
Las ecografias realizadas durante el embarazo reve-
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Tabla 2 Bases genéticas de las enfermedades mitocondriales
Lugar del defecto Herencia Clinica Bioquimica
ADN nuclear Mendeliana Sindrome tejido-especifico Monoenzimopatia tejido-especifica
Sindrome multisistémico Monoenzimopatia multisistémica
ADN mitocondrial
Mutaciones puntuales Maternal Encefalomiopatia Monoenzimopatia generalizada
MERRF (genes estructurales ARNt)
MELAS
NARP
MCM
Leber
Sordera
Deleciones o duplicaciones Esporadica OEP, SKS Multienzimopatia generalizada
Comunicacién ADN nuclear/ADN mitocondrial
Delecion multiple ADNmt Mendeliana (AD) OEP Multienzimopatia generalizada

Deplecion ADNmt Mendeliana (AR)

Miopatia con o sin

Afeccién multisistémica Multienzimopatia tejido-especifica

MELAS: encefalomiopatia con episodios seudoictales y lactacidosis; MERRF: epilepsia mioclénica con fibras rojo rasgadas; NARP:
neuropatia sensitiva mas ataxia y retinitis pigmentaria; MCM: miocardiopatia mitocondrial; OEP: oftalmoplejia externa progresiva; SKS:
sindrome de Kearns-Sayre. Tomada de DiMauro, et al. Metabolic myopathies. En: Rowland LP, DiMauro, editores. Handbook of clinical

neurology. Amsterdam: Elsevier Science Publishers, 1992; p. 479-525.

laron un crecimiento fetal acorde con la gestacion.
Las presiones arteriales se mantuvieron estables, os-
cilando entre 90 y 105 mmHg de sistdlica y 60-70
mmHg de diastélica. El peso de la paciente fue au-
mentando progresivamente hasta la semana 28, al-
canzando un maximo de 46,500 kg y llegando al fi-
nal de la gestaciéon con un peso de 46,200 kg.

El embarazo curs6 sin incidencias, aunque tanto
la debilidad muscular como la disnea fueron empe-
orando progresivamente y, al final del mismo, la pa-
ciente presentaba una limitacién funcional importan-
te. Ademads, fue necesario administrar sulfato ferroso
por via intramuscular debido a la malabsorciéon in-
testinal que sufrfa y a su intolerancia oral al hierro.

A las 38 semanas se decidi¢ finalizar el embara-
zo mediante cesdrea electiva con anestesia regional,
para prevenir el incremento de la lactacidosis que
supondria el trabajo de parto. Nacié un varén de
2.800 g, con test de Apgar de 8 al minuto y de 9 a
los 5 min, con un pH arterial de 7,31. No se evi-
dencié ninguna alteracién neurolégica o psicomo-
triz ni signos de teratogenicidad en el neonato. Se
recogié sangre del cordén y de la placenta para el
estudio genético del recién nacido y se retir6 la lac-
tancia materna. El postoperatorio, asi como el puer-
perio, cursé sin incidencias y la paciente fue dada
de alta a los 5 dias.

DISCUSION

Las mitocondrias son las generadoras de la mayor
parte de la energia producida por las células de los
mamiferos. En su interior tienen lugar los procesos
de betaoxidacién de los &cidos grasos, el ciclo de
Krebs, la fosforilacion oxidativa y el transporte elec-
trénico a través de la cadena respiratoria. Actual-
mente, el término enfermedad mitocondrial se res-
tringe al mal funcionamiento de los dos tltimos
procesos enzimaticos, que se clasifican segtn la lo-
calizacion del defecto genético, de forma que se di-
viden en 3 grupos: defectos del genoma mitocon-
drial, defectos del genoma nuclear y alteraciones de
la comunicacién entre ambos® (tabla 2).

Cada mitocondria contiene un circulo de doble
cadena de ADN con 16.569 pares de bases, con 37
genes que codifican 13 polipéptidos de la cadena
respiratoria, 22 ARN de transferencia y 2 ARN ribo-
somicos. Las demds subunidades se codifican por
genes del ADN nuclear.

A diferencia de la herencia mendeliana o nucle-
ar, en la herencia mitocondrial o materna resultan
afectados todos los descendientes debido a la apor-
tacién exclusiva de mitocondrias por parte del ga-
meto femenino al cigoto, lo que impide a los varo-
nes transmitir un trastorno de esta clase a su
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descendencia. En la expresion fenotipica de esta he-
rencia participa el fenémeno de heteroplasmia (pre-
sencia de diferente porcentaje de ADN mutado en
cada célula o tejido), y el efecto umbral, que deli-
mita la aparicién de sintomas a partir de una cierta
cantidad de ADN mitocondrial mutado, variable pa-
ra cada tejido en funcién de sus necesidades ener-
géticas.

La complejidad y rareza de esta enfermedad hacen
que el tratamiento clinico de la gestante sea dificil.
A partir de los casos publicados en la literatura mé-
dica extraemos los comentarios que exponemos a
continuacion.

No existe acuerdo sobre el tratamiento médico
durante la gestacién, ya que los farmacos habitual-
mente empleados para la enfermedad de base (co-
enzima Q-10, dicloroacetato y otros) no han demos-
trado su inocuidad durante el embarazo. Ademds,
estos sindromes no tienen tratamiento médico efec-
tivo y s6lo la prevencion de situaciones de estrés,
evitando los ejercicios violentos y tratando de ma-
nera temprana las infecciones y la fiebre, puede ser
de utilidad?.

Sin embargo, la vitamina K ha demostrado que
ocasiona una mejorfa bioquimica, asi como la recu-
peracion de la movilidad muscular en ciertos tipos
de miopatia®. La administracion de coenzima Q-10
alivia la fatiga de la actividad diaria, aumenta la re-
sistencia al ejercicio fisico, disminuye la elevaciéon de
las concentraciones de lactato y piruvato tras el ejer-
cicio”!? e incluso mejora los sintomas psiquidtricos
en pacientes adultos con miopatia mitocondrial'l. Las
recomendaciones actuales de tratamiento incluyen
suplementos de coenzimas usados en la fosforilacion
oxidativa y la administracién de sustratos, como car-
nitina y bicarbonato sédico, para reducir la acidosis®.

Existe una gran controversia en relacion con la
elecciéon de la via del parto. Las parturientas con de-
fectos de la cadena respiratoria mitocondrial o que
presentan incrementos de cido lactico se benefician
de la cesdrea electiva y la anestesia regional, para
prevenir la lactacidosis secundaria al trabajo de par-
to*. Ademas, se ha demostrado que la alteracion de
la funcién mitocondrial puede prolongar el trabajo
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de parto por disfuncién del musculo liso uterinos.
Sin embargo, se han descrito casos de partos por via
vaginal con trabajo de parto adecuado’.

La anestesia epidural ha sido propuesta como de
eleccién para prevenir el incremento del consumo
de oxigeno que se produce durante el trabajo de
parto e impedir, por tanto, la lactacidosis®>*>12. Se
recomienda evitar la anestesia general y los relajan-
tes musculares, ya que pueden exacerbar los sinto-
mas musculares en estas pacientes’.

La asociacion entre hipertermia maligna y estos
trastornos no ha sido probada del todo. Sin embar-
go, se ha descrito un caso, por lo que es prudente
considerar a estas mujeres susceptibles de padecer
hipertermia maligna y se debe evitar administrar far-
macos con efecto “gatillo” que puedan desencade-
narla, hasta disponer de datos concluyentes®®.

Un porcentaje importante de las parturientas con
miopatia mitocondrial ha presentado amenaza de
parto prematuro, por lo que parece existir mayor
riesgo en estas pacientes, quizd debido a que el tras-
torno del metabolismo mitocondrial en el musculo
liso uterino podria alterar el umbral de excitabilidad
de la fibra muscular uterina y desencadenar el tra-
bajo de parto!?, pero esto es sélo especulativo y re-
quiere confirmarse con mds estudios.

También se ha asociado la hipertension y pree-
clampsia!?!3. Se han encontrado anomalias mitocon-
driales, tanto estructurales como funcionales, en pla-
centas de parturientas sanas con preeclampsial415.
Existe relacién entre la placentacion anormal y la
preeclampsia a través de alteraciones mitocondriales
que, de alguna forma, podrian interferir la placenta-
cién normal'®. Sin embargo, la mayoria de los em-
barazos de gestantes con miopatia mitocondrial no
ha cursado con incrementos de la presién arterial,
por lo que serfa necesario profundizar més para po-
der aclarar dicha relacion.

En conclusién, creemos que el manejo de las pa-
cientes embarazadas con miopatia mitocondrial de-
be ser individualizado y deberia englobar la colabo-
raciéon de un amplio equipo multidisciplinario que
incluya a neurdlogos, anestesistas, obstetras y neo-
natologos.



Martinez AJ, et al. Miopatia mitocondrial en el embarazo

BIBLIOGRAFIA

. Soccio PS, Phillips WP, Bonisteel P, Bennett KA Pregnancy
with cytochrome oxidase-deficient mitochondrial myopathy.
Obstet Gynecol 2001;97:815-6.

. Sabate S, Ferrandiz M, Paniagua P, Villamor JM, Vilanova E Vi-
llar-Landeira JM. Anestesia en el sindrome de Kearns Sayre
(miopatfa mitocondrial). Rev Esp Anestesiol Reanim 1996;43:
255-7.

. Lopez de Munain A Clasificacion de las enfermedades mito-
condriales. Rev Neurol 1998;26(Supl 1):9-14.

. Blake 1L, Shaw RW. Mitochondrial myopathy in a primigravid
pregnancy. Br ] Obstet Gynaecol 1999;106:871-3.

. Rosaeg OP, Morrison S, MacLeod JP. Anaesthetic management
of labour and delivery in the parturient with mitochondrial
myopathy. Can ] Anaesth 1996;43:403-7.

. Dreval D, Bernstein D, Zakut H. Carnitine palmitoyl transfera-
se deficiency in pregnancy —a case report. Am ] Obstet Gy-
necol 1994;170:1390-2.

. Chen, RS, Huang CC, Chu NS. Coenzyme Q10 treatment in
mitochondrial encephalomyopathies. Short-term double-blind,
crossover study. Eur Neurol 1997;37:212-8.

. Shinkai T, Nakashima M, Ohmori O, Terao T, Nakamura J, Hi-
ramatsu N, et al. Coenzyme Q10 improves psychiatric symp-
toms in adult-onset mitochondrial myopathy, encephalopathy,
lactic acidosis and stroke-like episodes: a case report. Aust N
Z ] Psychiatry 2000;34:1034-5.

. Kovilam OP, Cahill W, Siddigi TA. Pregnancy with mitochon-
drial encephalopathy, lactic acidosis, and strokelike episodes
syndrome. Obstet Gynecol 1999;93:853.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Abe K, Matsuo Y, Kadekawa ], Inoue S, Yanagihara T. Effect
of coenzyme Q10 in patients with mitochondrial myopathy,
encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes (ME-
LAS): evaluation by noninvasive tissue oximetry. ] Neurol Sci
1999;162:65-8.

Moundras JM, Wattrisse G, Leroy B, Decocq ], Krivosic-Horber
R Prise en charge anesthésique du travail obstétrical chez une
parturiente atteinte d'un déficit musculaire en carnitine palmi-
toyl transférase. Ann Fr Anesth Reanim 2000;19:611-6.

Berkowitz K, Monteagudo A, Marks E Jackson U, Baxi L Mi-
tochondrial myopathy and preeclampsia associated with preg-
nancy. Am ] Obstet Gynecol 1990;162:146-7.

Ewart RV, Burrows RE. Pregnancy in chronic progressive ex-
ternal ophthalmoplegia: a case report. Am ] Perinatol 1997;
14:293-5.

Furui T. Kurauchi O, Tanaka M, Mizutani S, Ozawa T, Tomo-
da Y. Decrease in cytochrome ¢ oxidase and citochrome oxi-
dase subunit I messenger RNA levels in preeclamptic preg-
nancies. Obstet Gynecol 1994;84;283-8.

Shanklin DR, Sibay BM. Ultraestructural aspects of preeclamp-
sia: II. mitochondrial changes. Am ] Obstet Gynecol 1990;
163:943-53.

Roberts CW, Redman JM. Pre-eclampsia: more than pregnancy
induced hypertension. Lancet 1993;341:1447-51.

Prog Obstet Ginecol 2002;45(7):309-13

313



