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El sindrome miasténico de Lambert Eaton (SMLE) es una patologia autoinmune rara causada por una alteracion de los
canales de calcio voltaje dependientes presinapticos. Se ha comunicado una prevalencia de 2,5 por milléon de habitantes.
Aproximadamente, en un sesenta por ciento de los casos, el SMLE se asocia a neoplasia, casi siempre un carcinoma de
células pequefias del pulmén. Actualmente es considerado una enfermedad autoinmune que se manifiesta en personas
adultas, observandose con mayor frecuencia en hombres que padecen de carcinoma bronquial, con células en
avena y con una frecuencia menor en mujeres con un evidente trastorno gastrico o autoinmune. La metodologia utiliza-
da para el presente trabajo de investigacion, se enfoca hacia una metodologfa enfocada hacia la necesidad de indagar
en forma precisa y coherente una situacion. Enmarcada dentro de una revision bibliografica de tipo documental, ya que
nos vamos a ocupar de temas planteados a nivel tedrico como es el Sindrome de Lambert Eaton. La técnica para la
recoleccion de datos esta constituida por materiales impresos, audiovisuales y electronicos, estos Ultimos como Google
Académico, PubMed, entre otros. La informacion aqui obtenida sera revisada para su posterior analisis. Algunos de los
casos aqui presentados, la sintomatologia (neuromuscular), el diagnostico (test electrofisioldgico) y los tratamientos (in-
munosupresores) concuerdan con la literatura consultada y que describen la enfermedad. Sin embargo esta enfermedad
es poco frecuente y subdiagnosticada, cuando es estudiada, su seguimiento no debe ser menor de 5 afios para descartar
una neoplasia, algunos de los casos son idiopaticos pero son muy poco frecuentes.

Palabras clave: Sindrome, neoplasia, autoinmune, lambert, presinapticos.
ABSTRACT

Lambert Eaton myasthenic syndrome (LEMS) is a rare autoimmune disease caused by an alteration of presynaptic volt-
age-gated calcium channels. A prevalence of 2.5 per million populations has been reported. In approximately 60 percent
of cases, SMLE is associated with neoplasm, most often a small cell carcinoma of the lung. It is currently considered an
autoimmune disease that manifests in adults, being observed more frequently in men who suffer from bronchial carcinoma,
with oat cells and less frequently in women with an obvious gastric or autoimmune disorder. The methodology used for this
research work is focused on a methodology focused on the need to investigate a situation precisely and coherently. Framed
within a bibliographic review of a documentary type, since we are going to deal with issues raised at a theoretical level such
as Lambert Eaton Syndrome. The technique for data collection is made up of printed, audiovisual and electronic materials,
the latter such as Google Scholar, PubMed, among others. The information obtained here will be reviewed for further anal-
ysis. Some of the cases presented here, the symptoms (neuromuscular), the diagnosis (electrophysiological test) and the
treatments (immunosuppressant) agree with the literature consulted and that describe the disease. However, this disease
is rare and underdiagnosed, when it is studied, its follow-up should not be less than 5 years to rule out a neoplasm, some
of the cases are idiopathic but they are very rare.

Keywords: Syndrome, neoplasm, autoimmune, lambert, presynaptic.
RESUMO

A sindrome miasténica de Lambert Eaton (LEMS) é uma doenga autoimune rara causada por uma alteragcao dos canais
de célcio dependentes de voltagem pré-sinapticos. Foi relatada uma prevaléncia de 2,5 por milh&o de popula¢cées. Em
aproximadamente 60 por cento dos casos, SMLE esta associado a neoplasia, na maioria das vezes um carcinoma de
pequenas células do pulmé&o. Atualmente é considerada uma doenga autoimune que se manifesta em adultos, sendo
observada mais freqUentemente em homens que sofrem de carcinoma brénquico, com células de aveia e menos fre-
quentemente em mulheres com distlrbio gastrico ou autoimune evidente. A metodologia utilizada para este trabalho
de investigacao centra-se numa metodologia centrada na necessidade de investigar uma situagdo de forma precisa e
coerente. Enquadrado dentro de uma revisao bibliografica de tipo documental, uma vez que vamos tratar de questbes
levantadas em um nivel teérico como a Sindrome de Lambert Eaton. A técnica de coleta de dados é composta por ma-
teriais impressos, audiovisuais e eletronicos, estes ultimos como Google Scholar, PubMed, entre outros. As informagdes
aqui obtidas serdo revisadas para analises posteriores. Alguns dos casos aqui apresentados, 0s sintomas (neuromus-
culares), o diagnostico (exame eletrofisioldgico) e os tratamentos (imunossupressores) estdo de acordo com a literatura
consultada e que descrevem a doenca. No entanto, esta doencga é rara e subdiagnosticada, quando estudada o seu
seguimento ndo deve ser inferior a 5 anos para exclusdo de neoplasia, alguns casos s&o idiopaticos mas s&o muito raros.

Palavras-chave: Sindrome, neoplasia, autoimune, lambert, pré-sinaptica.



SINDROME DE LAMBERT EATON

Introduccion

El sindrome miasténico de Lambert Eaton
(SMLE) es una patologia autoinmune rara
causada por una alteracion de los cana-
les de calcio voltaje dependientes presi-
napticos. La importancia de este sindrome
radica en que se presenta como sindrome
paraneoplasico en un porcentaje no des-
preciable de pacientes con diagnosticos
oncologicos, afectando la calidad de vida,
dada la discapacidad que puede produ-
cir en el paciente. Su presentacion clinica
es variada y en ocasiones sutil, por lo que
puede pasar desapercibida si no se plantea
como una posibilidad diagnéstica (Houde-
lath, Moreno, & Astorga, 2020, pag. 562).

Se ha comunicado una prevalencia de 2,5
por milléon de habitantes. Aproximadamen-
te, en un sesenta por ciento de los casos, el
SMLE se asocia a neoplasia, casi siempre
un carcinoma de células pequenas del pul-
mon. El cancer puede ser descubierto anos
antes o después del comienzo de los sinto-
mas, por lo cual una vez que el diagnoéstico
de SMLE es establecido, la busqueda de
neoplasia oculta debe ser realizada perio-
dicamente (Guevara, Pedraza, ldiaquez, &
Delgado, 2006, pag. 217).

Actualmente es considerado una enferme-
dad autoinmune que se manifiesta en per-
sonas adultas, observandose con mayor
frecuencia en hombres que padecen
de carcinoma bronquial, con células en
avena y con una frecuencia menor en mu-
jeres con un evidente trastorno gastrico o
autoinmune. En un 70% de quienes pa-
decen el sindrome LEMS se descubre
inicialmente, o llega a desarrollarse, una
neoplasia maligna, cuya mayor incidencia
la tiene el carcinoma broncopulmonar, aun-
gue ocasionalmente, se han descrito pa-
cientes con neoplasias malignas ovaricas
0 gastro-intestinales (Figueroa, 2010, pag.
129).

RECIMAUC VOL. 5 N2 2 (2021)

VS con ACh
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Imagen 1. Fisiopatologia del sindrome
miasténico de Lambert-Eaton

Fuente: (Lipka & Verschuuren, 2017).

Manifestaciones clinicas

Se caracteriza por la presencia clinica de
debilidad muscular espinal y con evolucion
fluctuante. Como hecho clinico caracteristi-
CO no compromete la musculatura craneal
en su inicio. Se acompana de sintomas
autonémicos, sintomas sensitivos no siste-
matizables y arreflexia. Es considerado un
sindrome neurolégico paraneoplasico cla-
sico, pero puede ser idiopatico (Hackem-
bruch, Perna, Gaye, & Caamano, 2015). En
la clinica, la existencia del sindrome puede
sospecharse en pacientes con sintomas
de debilidad proximal de los miembros,
alteracion de la movilidad de las rodillas
y tobillos, asociado con sequedad de boca
y ausencia de lagrimas. Ocasionalmente en
algunos pacientes se observan parestesias,
impotencias y ptosis con ausencia comple-
ta o disminucion de los reflejos tendino-
sos profundos (Figueroa, 2010, pag. 129).

Estos sintomas se presentan de manera
insidiosa y gradual, siendo la debilidad en
las piernas el mas comun. Sintomas rela-
cionados con pares craneales tales como
diplopia, ptosis y disfagia de presentacion
leve y transitoria se han reportado hasta en
un 70 % de pacientes. Sin embargo, estos
signos de pares craneales no son tan fre-
cuentes, con excepcion de la ptosis (54%)
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y flexion cervical débil (34%). Los sintomas

h de origen autondmico se presentan hasta

/
|
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en 80 % e incluyen boca seca, impotencia,
disminucioén en la sudoracion, salivacion re-
ducida, lacrimacion reducida, hipotension
ortostatica. Una caracteristica del sindrome
miasténico en lo que a la debilidad respec-
ta es que la fuerza estda mas comprometida
en estado de reposo y se incrementara tras

den presentarse en pacientes que tienen el
carcinoma y degeneracion cerebelosa pa-
raneoplasica, pero no LEMS, y estos anti-
cuerpos han sido capaces de generar ata-
xia en un modelo murino.83,84 Por lo tanto,
no queda claro si se trata de un sintoma es-
pecifico del sindrome 0 si se superpone con
otra enfermedad neuroldgica paraneoplasi-
ca (Lipka & Verschuuren, 2017, pag. 214).

varios segundos si el paciente es capaz de Tambid n g it diz
iniciar una contraccion voluntaria (Lora & ambien - se - nan ~aescrito - casos  pedia-
tricos de LEMS, a partir de los 9 afnos de
Navarro, 2001). . . p
edad.19,20 Los pacientes tienen sintomas
La ataxia cerebelosa se observa en una pe- comparables a los de los pacientes adultos
quefa proporcion de pacientes con LEMS vy presentan debilidad en la regiéon proximal
y, en especial, en los que presentan CPM  de las piernas, anormalidades electrofisio-
asociado.1,6 Sin embargo, los anticuerpos  l6gicas tipicas y anticuerpos dirigidos con-
dirigidos contra los VGCC de tipo P/Q pue- tra los VGCC (Lipka & Verschuuren, 2017,
pag. 210).
Debilidad de las extremidades 100
Pierna, proximal 93 100
Pierna, distal 32 46
Brazo, proximal 55 78-82
Brazo, distal 29 54
Dolor o rigidez muscular 5 12-36
Debilidad bulbar 39 70
Disartria 3 24-64
Deglucion 24 24-46
Capacidad para masticar 20 16-32
Cuello 2 14-39
Debilidad ocular 35 57
Ptosis 24 28-46
Diplopla 26 5-50
Autondmico 80
Sequedad bucal 56 31-78
Sequedad ocular 19 29-36
Estrefiimiento 14 11-30
Impatenda masculina 56 4-65
Miccion dificultosa 13 29
Visidn borrosa 3-10
Sudoracién restringida 5 47
Insuficiencia respiratoria Casos poco frecuentes 51
Atayia cerebelosa 6 9
Imagen 2. Frecuencia de los sintomas (expresada en %) al inicio y durante el curso de
la enfermedad.
Fuente: (Lipka & Verschuuren, 2017)
220 RECIMAUC VOL. 5 N° 2 (2021)
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Diagnéstico

El diagnostico es electromiografico, siendo
caracteristicos, la disminucion de amplitud
del potencial de motor evocado, la respues-
ta decremental a bajas frecuencias y la res-
puesta incremental o potenciacion con altas
frecuencias o tras una contraccion maximal.
Sin embargo, clinica y electromiogréfica-
mente puede solaparse con la Miastenia
gravis, existiendo casos de presentacion
simultanea. Por ello, el diagndstico de con-
firmacion se realiza mediante la deteccion
de anticuerpos especificos contra los cana-
les de calcio voltaje dependientes tipo P/Q,
a diferencia de la miastenia gravis donde
se detectan los anticuerpos antireceptores
de acetilcolina (Jover, Chiner, Arriero, Sig-
nes-Costa, Marco, & Izura, 2002, pag. 37).

Electrodiagnéstico

e |a electromiografia para esta enferme-
dad usualmente mostrara baja amplitud
de los potenciales de unidades motoras
gue se aumentarian tras una estimula-
cion continua.

e |a amplitud de un potencial de accion
minimo compuesto (PAMC) producto de
un unico estimulo a un nervio de un mus-
culo en reposo es muy pequefa, pero,
tras un corto periodo de actividad volun-
taria maxima, la amplitud del PAMC se
incrementa.

e Posterior a un periodo de ejercicio de
10 a 20 segundos, o contraccion mus-
cular isométrica, la amplitud del PAMC
se aumentara en mas de un 100% por el
acumulo de calcio en la terminal presi-
naptica con incremento en la liberacion
de Ac, fendmeno conocido como facili-
tacion; si el ejercicio se prolonga mas de
20 segundos, se presentara un agota-
miento posactivacion sin incremento de
la amplitud.

e En pacientes con debilidad severa, la
estimulacion repetitiva se realizara por
un periodo de 1 a 2 segundos (Lora &
Navarro, 2001).

RECIMAUC VOL. 5 N2 2 (2021)

Test de edrofonio

Se administra por via intravenosa una do-
sis de edrofonio de 1 a 10 mg. Se aplica
una dosis inicial igual o mayor de 2 mg, 15
segundos después se administran 3 mg y
15 segundos después otros 5 mg hasta un
maximo de 10 mg. Se observa mejoria de la
debilidad muscular 30 segundos después
durante algunos minutos. Por la rapidez
de la respuesta es preferible para evaluar
cuadros de debilidad ocular y de otros mus-
culos de la cara. La respuesta para el sin-
drome miasténico puede ser positiva pero
mucho mas débil que para la miastenia
(Lora & Navarro, 2001).

Tratamiento
Tratamiento sintomatico

e Inhibidores de la acetilcolinesterasa
(AChE), la 3,4-diaminopiridina (3,4-DAP,
también conocida como amifampridina
cuando se prepara como sal fosfato), la
4aminopiridina (4-AP) y la guanidina.

e (Como tratamiento de primera linea en to-
dos los pacientes se prefiere la 3,4DAP,
en vez de la 4-AP, porque presenta un
perfil de efectos secundarios mas favo-
rable.

e Es probable que la 4-AP tenga efectos
equiparables a los de la 3,4-DAP, pero
SuU uso esta limitado por la mayor fre-
cuencia de presentacion y la gravedad
de los efectos secundarios que genera.

e |os inhibidores de la AChE, cuando se
usan solos, no suelen mejorar los sinto-
mas o apenas lo hacen.37 Cuando se
los combina con 3,4-DAP muchos pa-
cientes informan un efecto adicional so-
bre la fuerza o la fatigabilidad muscular
(observaciones personales de los auto-
res).

e £l uso de guanidina esta limitado por
sus efectos secundarios, los cuales in-
cluyen sintomas gastrointestinales leves
y parestesias entre los mas comunes y
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supresion de la médula 6sea e insufi-
ciencia renal entre los de mayor grave-
dad (Lipka & Verschuuren, 2017, pags.
218-219).

Tratamiento del tumor

La presencia de un tumor tiene consecuen-
cias terapéuticas importantes, dado que su
tratamiento directo puede disminuir o inclu-
so eliminar los sintomas. Si bien los pacien-
tes también eran tratados con distintos far-
macos, la mejoria se observo en la mayoria
de los que recibieron tratamiento para el tu-
mor y no fue tan evidente con la medicacion
b (Lipka & Verschuuren, 2017, pag. 219).

Inmunosupresion

e Varios estudios han informado una
marcada mejoria clinica después del
tratamiento con plasmaféresis o inmu-
noglobulinas administradas por via in-
travenosa

e Un estudio controlado y aleatorizado,
que comparo los efectos de las inmuglu-
bulinas y el placebo durante 8 semanas
después de la infusion, informé un au-
mento significativo de la fuerza de las
extremidades, asi como una disminu-
cion de los titulos de anticuerpos.

e Sin embargo, varios estudios han docu-
mentado un efecto modesto de la pred-
nisona en dosis de hasta 60 mg/dia, que
se hizo evidente después de semanas o
meses.

* | a azatioprina suele administrarse junto
con los corticosteroides para disminuir la
dosis necesaria de estos ultimos, como
en los casos de MG, si bien no se ha
estudiado formalmente su efecto ahorra-
dor de esteroides (Lipka & Verschuuren,
2017, pag. 219).

Metodologia

La metodologia utilizada para el presente
trabajo de investigacion, se enfoca hacia
una metodologia enfocada hacia la nece-
sidad de indagar en forma precisa y co-

222

herente una situacion. Enmarcada dentro
de una revision bibliogréfica de tipo do-
cumental, ya que nos vamos a ocupar de
temas planteados a nivel tedrico como es
el Sindrome de Lambert Eaton. La técnica
para la recoleccion de datos esta constitui-
da por materiales impresos, audiovisuales
y electronicos, estos ultimos como Google
Académico, PubMed, entre otros. La infor-
macion aqui obtenida seré revisada para su
posterior analisis.

Resultados
1. Caso de Estudio 1:

Houdelath, Moreno, & Astorga (2020), pre-
sentan el caso de una mujer de 58 afios con
patologia previa de hipotiroidismo y salpin-
gectomia desde hace aproximadamnete 30
anos. En un primer momento luego de pre-
sentar sintomas y hacerle las respectivas
pruebas de diagnostico, se confirma carci-
noma de células pequefas de pulmoén, sien-
do tratada con quimioterapia y radioterapia.
Luego de un mes de tratamiento la paciente
regresa con los siguientes sintomas:

e Disminucion progresiva de la fuerza
muscular en extremidades inferiores.

e Fatiga, base de sustentacion amplia du-
rante la marcha.

¢ |mposibilidad de levantarse de la cama,
todo esto asociado a constipacion.

1.1. Pruebas y examenes complementa-
rios para diagnostico.

e Electromiografia, donde se obtuvo un
patron miasteniforme, con potencial de
accion muscular disminuido en el repo-
so y disminucién de la actividad muscu-
lar de ambos miembros inferiores.

1.2. Diagnéstico

e Sindrome paraneoplasico de Lambert
Eaton.

1.3. Tratamiento

e (Continuacion de la quimioterapia y la in-

RECIMAUC VOL. 5 N? 2 (2021)



SINDROME DE LAMBERT EATON

tervencion por parte de terapia fisica.
2. Caso de estudio 2:

Hackembruch, Perna, Gaye, & Caamafio
(2015), presenta caso de paciente mascu-
lino de 41 afios con una evolucion de sin-
tomatologia con las siguientes caracteristi-
cas:

e Parestesias en 4 miembros.

e Debilidad muscular fluctuante que se
acentla con el ejercicio fisco y mejora
con el reposo.

e Refiere disfuncion eréctil y eyaculacion
precoz.

e Paresia generalizada, leve, a predomi-
nio proximal y de miembros inferiores sin
fendmeno de apokamnosis.

o Arreflexia de los cuatro miembros.

2.1. Pruebas y examenes complementa-
rios para diagnostico.

e Estudio de neuroconduccion sensitivo —
motora (normales).

e Electromiograma.

e F[studio de transmisidon neuromuscular
repetitiva a baja y alta frecuencia.

e Rx de térax.
e Tomografia de cuerpo entero.

En el estudio de transmision neuromuscular
repetitiva realizado en el nervio motor Cu-
bital se observa un decremento en el tren
de potenciales obtenidos a baja frecuencia
(5Hz) en un 33% entre el primer potencial
y el cuarto potencial y con una morfologia
del tren en descenso lineal. El cociente de
decremento tardio / decremento temprano
fue de 102%. A alta frecuencia (30Hz) se
observo un incremento de la amplitud de un
635% entre el primer potencial y el poten-
cial numero 100.

En tomografia de cierpo entero, se observa
adenopatias multiples (regiones cervicales,

RECIMAUC VOL. 5 N2 2 (2021)

axilares, de mediastino y retroperineales),
algunas de ellas hipermetabolicas (axilar
izquierda, submaxilar derecha e inguinales
bilaterales a predomionio izquierdo), donde
se destaca por su tamano y nivel de capta-
cion la axilar izquierda

2.2. Diagnéstico

e Sindrome Miasténico de tipo presinapti-
co y dentro de este subgrupo por sus
caracteristicas clinicas el de un LEMS.

2.3. Tratamineto

e Piridostigmina 60 mg v.0. en tres tomas
diarias.

e Se mantiene en control para la busque-
da de neoplasia oculta.

3. Caso de estudio 3:

Guevara, Pedraza, ldidaquez, & Delgado
(2006), presentan caso de paciente mascu-
lino de 40 anos de edad, con las siguientes
manifestaciones clinicas:

e Episodios de desmayo al adquirir la bi-
pedestacion.

e Dolor sordo en la cara anterior de ambos
muslos.

e Dificultad para subir escaleras e incor-
porarse desde una silla.

e Pérdida de la marcha.

e Dificultad en la extension del cuello.
e Disfagia no progresiva.

e Sequedad bucal.

e Debilidad muscular proximal y distal en
ambas extremidades superiores.

3.1. Pruebas y examenes complementa-
rios para diagndstico

e E| estudio de la funcion autondmica
mostro sintomas de disfuncion colinérgi-
ca, con presencia de constipacion, dis-
funcion eréctil y aumento de frecuencia
miccional.

223

[Ood



O
O
<

MERO PARRALES, K. E., ALAVA MACIAS, J. C., JIMENEZ PROANO, E. S., ZAMBRANO ZAMBRANO, J., MENDOZA

LOOR, J. I, & MOSCOSO ZABALA, M. E.

e Elestudio de los reflejos parasimpaticos
mostroé atenuacion de las respuestas.

e Los potenciales evocados motores en
reposo presentaron una amplitud dismi-
nuida en todos los musculos explorados
y, tras un breve esfuerzo maximo, incre-
mentaron notoriamente su amplitud.

e Una tomografia axial computada de t6-
rax y una endoscopia digestiva alta no
mostraron hallazgos patologicos.

3.2. Diagnéstico

e Sindrome miasténico de Lambert-Ea-
ton idiopatico con niveles elevados de
anticuerpos anti-canales de calcio de-
pendiente de voltaje de la presinapsis
(77 pmol/L, valor normal menos de 20
pmol/L) y niveles normales de anticuer-
pos antireceptores de acetilcolina.

3.3. Tratamiento

® Prednisona en dosis de 1,5 mg por kilo
de peso (90 mg) y neostigmina 15 mg
cuatro veces por dia.

e Azatioprina en dosis de 100 mg por dia.
Discusion

Los casos aqui resumidos y presentados,
concuerdan con estudios internacionales,
en cuanto a la sintomatologia, pruebas
diagnosticas y tratamiento. En el diagnos-
tico se utiliza en la mayoria de los casos
electromiografia para la medicion de la am-
plitud de unidades motoras, la sintomatolo-
gia se presenta a manera de disminucion
progresiva de la fuerza muscular en extre-
midades inferiores, fatiga, sequedad bucal
(boca seca), parestesias en 4 miembros,
debilidad muscular, entre otros. En cuanto
al tratamiento se confirma el farmacologico.

Conclusiones

Algunos de los casos aqui presentados, la
sintomatologia (neuromuscular), el diagnos-
tico (test electrofisioldgico) y los tratamien-
tos (inmunosupresores) concuerdan con
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la literatura consultada y que describen la
enfermedad. Sin embargo esta enferme-
dad es poco frecuente y subdiagnosticada,
cuando es estudiada, su seguimiento no
debe ser menor de 5 anos para descartar
una neoplasia, algunos de los casos son
idiopaticos pero son muy poco frecuentes.
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