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INTRODUCCION

El sindrome miasténico de Lambert - Eaton (LEMS) es
un defecto de la transmisidbn neuromuscular sinaptica, de tipo

Resumen: Arch Med Interna 37(3): 163-166

El sindrome miasténico de Lambert Eaton (LEMS) es una enfermedad de la
transmisidon neuromuscular presinaptica poco frecuente e infradiagnostica-
da, con sintomas clinicos caracteristicos aunque poco especificos pero ha-
llazgos neurofisiologicos muy tipicos. En la mayor parte de los casos se pre-
senta como un sindrome paraneoplasico aunque existen formas idiopaticas.
Describimos el caso de un paciente que se presenté con un cuadro clini-
co compatible y hallazgos neurofisiolégicos contundentes que permitieron
realizar el diagndstico. Si bien no se encontré una neoplasia oculta en el
tamizaje inicial es fundamental el seguimiento clinico-paraclinico por su ele-
vada asociacion con la misma. La evolucidn fue satisfactoria con tratamiento
sintomatico. Discutimos la fisiopatologia del trastorno, estableciendo, como
hecho fundamental la presencia de anticuerpos contra los canales de calcio
voltaje dependientes presinapticos, siendo este hecho fundamental para la
comprension del tratamiento sintomatico planteado. Repasamos las caracte-
risticas que se asocian a mayor riesgo de neoplasia oculta y planteamos la
estrategia de seguimiento para despistarla precozmente.

Palabras clave: Eaton Lambert. Sindrome miasténico. Sindrome paraneopla-
sico.

Abstract: Arch Med Interna 37(3): 163-166

Lambert Eaton myasthenic syndrome (LEMS) is an uncommon neuromuscu-
lar joint disease, usually infradiagnosed, with characteristic but nonspecific
clinical symptoms but very typical neurophysiological findings. In most cas-
es it is a paraneoplastic syndrome although idiopathic forms also exist.

We describe the case of a patient with typical clinical presentation and neu-
rophysiological findings that allowed the diagnosis. The initial screening for
hidden malignancy was negative, but the follow up is essential to rule it out
given its strong association. The evolution was satisfactory with symptomat-
ic treatment. We discuss the pathophysiology of the disorder, establishing as
fundamental fact, the presence of antibodies against presynaptic voltage-de-
pendent calcium channels, which is essential to understand the symptomatic
treatment. We review the features that are associated with increased risk of
hidden malignancy and propose a follow-up strategy to throw it off early.

Keywords: Eaton Lambert. Myasthenic sindrome. Paraneoplastic syndrome.

presinaptico, autoinmune y adquirido. Se caracteriza por la
presencia clinica de debilidad muscular espinal y con evo-
lucién fluctuante. Como hecho clinico caracteristico no com-
promete la musculatura craneal en su inicio. Se acompafia
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de sintomas autonémicos, sintomas sensitivos no sistemati-
zables y arreflexia. Es considerado un sindrome neurol6gico
paraneoplasico clasico, pero puede ser idiopatico4.

Presentamos a continuacién un caso clinico, sus hallaz-
gos neurofisiolégicos, su discusion fisiopatoldgica y su trata-
miento.

CASO CLiNICO

Paciente de 41 afios de sexo masculino sano que pre-
senta una historia de 1 afio de evolucién de sintomas sensi-
tivos no sistematizables que se relatan como parestesias en
4 miembros. Ademas debilidad muscular fluctuante que se
acentua con el ejercicio fisico y mejora con el reposo. Refie-
re disfuncién eréctil y eyaculacion precoz. En la evolucion el
cuadro permanece estable y sin agregar sintomas o signos
de participacion craneal. Niega sintomas extraneuroldgicos,
antecedentes de tabaquismo o enfermedad neoplasica. Nie-
ga repercusion general.

Al examen fisico presenta pares craneales normales. No
cefaloparesia. A nivel espinal no se observa amiotrofia o acti-
vidad muscular espontanea visible. Tono normal. Paresia ge-
neralizada, leve, a predominio proximal y de miembros infe-
riores sin fendbmeno de apokamnosis. Arreflexia de los cuatro
miembros. Cutéaneo plantar en flexion. Coordinacién normal
y sensibilidad normal. Examen de piel, mucosas y faneras
normal. Linfoganglionar normal. Pleuropulmonar normal. Ab-
domen y fosas lumbares normales.

Se realiza estudio de neuroconducciéon sensitivo-motora,
electromiograma y estudio de transmision neuromuscular re-
petitiva a baja y alta frecuencia.

Se observa una neuroconduccion sensitiva con latencias
distales, amplitudes y velocidades de conduccién normales.
El electromiograma fue normal. Del estudio de neuroconduc-
cion motora destacamos la presencia de potenciales motores
bien configurados, de latencias normales, con velocidades
de conduccién motora normales y sin bloqueos de la con-
duccioén, pero con amplitudes reducidas en 4 miembros. Se
realiza una breve contraccion isométrica de 15 segundos y
se procede a la estimulacion motora nuevamente, obser-
vandose un incremento de la amplitud a rangos normales.
El incremento de amplitud obtenido fue > 100% para nervio
motor Mediano (Figura 1). En el estudio de transmision neu-
romuscular repetitiva realizado en el nervio motor Cubital 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 des-
censo lineal (Figura 2). 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 potencial numero 100 (Figura 3).

Se realiza asi el diagndéstico clinico-electrofisiolégico de
Sindrome Miasténico de tipo presinaptico y dentro de este
subgrupo por sus caracteristicas clinicas el de un LEMS. Se
calculé un Delta p-Score de 1. Hemograma, VES y enzimo-
grama hepatico normal. PEF normal. Se solicitdé Rx de tdrax
y tomografia de cuerpo entero. No se observan imagenes
sugestivas de una neoplasia. Se realiza a continuaciéon tomo-
grafia por emision de positrones con 18F-FDG (PET-FDG)
observando adenopatias multiples (regiones cervicales, axi-
lares, de mediastino y retroperineales), algunas de ellas hi-
permetabolicas (axilar izquierda, submaxilar derecha e ingui-
nales bilaterales a predomionio izquierdo), donde se destaca
por su tamano y nivel de captacion la axilar izquierda (Figura
4). Se envia al paciente para realizacion de biopsia diagnos-
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Fig. 1. Potencial motor
compuesto del nervio
motor Mediano. Am-
plitud reducida. Lue-
go de un esfuerzo de
contraccion sostenida
por solo 15 segun-
dos y luego de una
estimulacién Unica se
observa el mismo po-
tencial con amplitudes
normales. Incremento
mayor al 100%.

Fig. 2. Decremento a baja frecuencia (5Hz). Se observa la amplitud inicial dis-
minuida de los potenciales motores compuestos y la reduccién de amplitud/
area en forma lineal desde el segundo potencial hasta el dltimo.

Fig. 3. Incremento del potencial motor compuesto a alta frecuencia (30Hz). Se
observa un incremento mayor al 100% (635%) entre el primer potencial motor
disminuido de amplitud y el potencial nimero 100, de amplitud normal.

tica del ganglio mas accesible. No se realiz6 dosificacion de
los anticuerpos anticanales voltaje dependientes de calcio
(VGCC tipo P/Q o tipo N) por no disponer de dicha técnica
en nuestro pais.

El paciente recibe como tratamiento sintomatico Piridos-
tigmina 60 mg v.o. en tres tomas diarias, con mejoria sin-
tomatica del cuadro de debilidad. No es posible obtener en
nuestro pais la 3-4 Diaminopiridina como tratamiento de elec-
cion. Se mantiene en control para la busqueda de neoplasia
oculta.
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Figura 4. 18F-FDG (PET-FDG) y TC de térax. Se observa la captacion del
farmaco trazador en un ganglio axilar y submentoniano.

DISCUSION

El LEMS es una de las enfermedades de la unién neu-
romuscular probablemente méas subdiagnésticada, es poco
frecuente, con una incidencia estimada en 0,5 casos por
millébn/afio y una prevalencia de 3,4 casos por millon®™. Fue
descripta por Eaton y Lambert en el afio 1957. Es un defec-
to de la transmisién neuromuscular de tipo presinaptico, de
origen autoinmune, donde la existencia de anticuerpos anti
canales voltaje dependientes de calcio impiden la entrada de
este i6n a la terminal presinaptica axonal®4. El influjo normal
de calcio ocurre cuando el potencial de accion de membrana
arriba a la terminal axénica y genera la apertura de estos
canales voltaje dependientes. El calcio ingresa al axon distal
y promueve, con su unién a una serie de proteinas citoplas-
maticas, la liberacion de Acetilcolina. La Acetilcolina asegura
asi la depolarizacion de la membrana postsinaptica muscular
(neurotransmision quimica). Debemos destacar que el egre-
so de Acetilcolina se realiza de dos formas: 1) desde un com-
partimiento de movilizaciéon inmediata, pronto para su libera-
cion y 2) desde una reserva no disponible en forma inmediata
pero de mayor cantidad de Acetilcolina®®. Es esta ultima mo-
vilizaciéon de Acetilcolina la cual no se produce en el LEMS
generando una falla en la neurotransmision que explican los
hallazgos clinicos y electrofisiolégicos. La estimulacion a alta
frecuencia o la contraccion voluntaria y sostenida de breve
duracion permiten una mayor entrada de calcio en la terminal
presinaptica resolviendo transitoriamente el defecto mencio-
nado®®. La debilidad muscular afecta tipicamente el sector
espinal, al inicio a predominio de miembros inferiores, en su
sector proximal y de forma simétrica. No comienza con una
afectacion craneal, pero este sector puede verse afectado
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en la evolucion y en casos severos!"#. Pacientes con LEMS
pueden presentar hipo o arreflexia. Una manifestacion tipi-
ca pero presente en solo un 40% de los pacientes (nuestro
paciente no lo presentaba) es la aparicion de los reflejos os-
tetendinosos y mejoria de la fuerza muscular posejercicio™.

El sindrome no es solo motor y también ocurren sinto-
mas a nivel autonémico. Los sintomas mas frecuentes son
la boca seca y la disfuncién eréctil en el hombre. Otros sin-
tomas menos comunes descriptos son: constipacion, hipo-
tension ortostatica, ojos secos, alteraciones en la sudacion y
disfuncion en la miccion™. La exploracion clinica y electrofi-
siolégica sensitiva somatica es normal.

El diagnostico de LEMS es dificil, debido a su forma de
presentacion y evolucion lentamente progresiva. Los diag-
nosticos erroneos incluyen desde miopatias hasta patolo-
gia degenerativa de columna como la estenosis del canal
lumbosacro. Cuando la afectacién ya compromete el sector
craneal el diagnéstico de Miastenia Gravis suele ser otro de
los errores mas comunes. Cabe destacar ademés en este
ultimo caso, que la estimulacién repetitiva a baja frecuencia
en ambas patologias demuestran un decremento del tren de
potenciales motores, por lo cual su mala interpretaciéon pue-
de colaborar al diagnéstico erroneo si solo se analiza este
hecho®. En la Miastenia Gravis los potenciales motores no
son de baja amplitud y el perfil de descenso en la transmision
repetitiva a baja frecuencia es diferente y no hay anormalida-
des en la transmision repetitiva a altas frecuencias como en
el LEMS®.

Para el diagnostico de LEMS es util pero no imprescindi-
ble la dosificacion de anticuerpos VGCC tipo P/Q si bien es-
tos pueden encontrarse en otras patologias paraneopléasicas,
aunqgue paradobjicamente su presencia no siempre indica un
riesgo de neoplasia asociada*7.

El LEMS es clasicamente un sindrome paraneoplasico,
pero puede ser idiopatico en el 40% de los casos. El tumor
mas frecuente es el pulmonar a células pequenas. Se repor-
tan casos secundarios a sindromes linfoproliferativos(®. El
riesgo de un LEMS paraneoplasico de origen pulmonar au-
menta en mayores de 50 afios y tabaquistas. En estos ca-
sos pueden encontrarse como asociacion otros anticuerpos
como el Hu. El “Delta p-score” es un puntaje que se calcula
en un paciente con LEMS para determinar la probabilidad de
presentar una neoplasia pulmonar asociado al momento del
diagnéstico (Figura 5)(". La evaluacioén imagenolégica consis-
te en una tomografia de cuerpo entero y si esta es normal la
realizacion de un PET-FDG!"9. Si en la primera evaluacion
de busqueda de neoplasia es negativa, debera realizarse un
seguimiento durante los siguientes 5 afios, siendo los dos pri-
meros afios donde se registra la mayor incidencia de estudios
positivos. La frecuencia con que se repetiran dichos estudios
podré sistematizarse mediante el Delta p-score (Figura 6).
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Fig. 6. Control clinico-imagenolégico en un LEMS a partir de la escala Delta p-score.

El tratamiento es sintomatico y etiopatogénico. En los
sintomaticos se utiliza la piridostigmina via oral que promue-
ve la inhibicién de la enzima acetilcolinesterasa, o la 3,4 dia-
minopiridina via oral que promueve la inhibicién de canales
de potasio presinapticos que provocan mayor liberacién de
vesiculas de acetilcolina. Ambos tratamientos aumentan la
disponibilidad de acetilcolina en la terminal postsinaptica. En
cuanto al tratamiento etiopatogénico, éste subyace en la re-
mocién de los anticuerpos a través de inmunoglobulinas o
plasmaferesis. También pueden utilizarse inmunosupresores
para inhibir su produccién. El tratamiento oncoespecifico se
realizara una vez detectada la neoplasia en las formas de
LEMS paraneoplasicas.

La evolucién y pronostico dependeran de si se trate de
un LEMS idiopatico o paraneoplasico.

Las formas severas requieren un tratamiento con inmu-
nosupresores e |G o plasmaféresis y en general se relacio-
nan a formas paraneoplasicas siendo habitualmente sufi-
ciente con el tratamiento sintomatico en los casos idiopaticos
como en el paciente descrito.

CONCLUSIONES

El LEMS es una enfermedad poco frecuente y subdiag-
nosticada. Se presenta bajo la asociacion de sintomas y sig-
nos motores y autonémicos. La neurofisiologia es una de las
herramientas mas utiles en su diagnéstico por los hallazgos
caracteristicos més aun cuando las técnicas de deteccion de
anticuerpos contra los canales voltaje dependiente de cal-
cio no estan disponibles. Es una enfermedad neurolégica
paraneoplasica tipica, existiendo casos idiopaticos y su se-
guimiento debe ser no menor a 5 afos para la exclusion de
una neoplasia, dentro de las cuales se impone el carcinoma

pulmonar a células pequefas.
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