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RESUMEN

El sindrome de Lambert-Eaton (SLE) es un trastorno raro de latrans-
mision neuromuscular que se presenta habitualmente como un proceso
paraneoplasico frecuentemente asociado a carcinoma pulmonar de célu-
las pequeias. Varios estudios han demostrado la existencia de disfun-
cion de la musculatura respiratoria en estos pacientes. La insuficiencia
respiratoria aguda como presentacion del SLE ha sido descrita de forma
excepcional. Se describe un caso de insuficiencia respiratoria aguda
como forma de debut de SLE asociado a un carcinoma microcitico de
pulmén, repasando las principales caracteristicas del cuadro y su trata-
miento.

El SLE deberia ser considerado en casos de insuficiencia respiratoria
aguda sin causa aparente y sospecha de enfermedad neoplésica de base.
Proponemos la realizacion de estudios electromiograficos que detecten
ateraciones en la funcién muscular respiratoria, incluyendo e diafrag-
ma, para descartar su existencia.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Lambert-Eaton. Insuficiencia respi-
ratoria aguda. Carcinoma pulmonar de células pequefias.
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ABSTRACT

The Lambert-Eaton myasthenic syndrome is a rare disorder of neu -
romuscular transmission, usually presenting as a paraneoplastic process
associated with a small cell lung cancer. Recently, respiratory muscular
impairment has been described in these patients. Acute respiratory failu -
re as a presenting symptom has been reported in few cases. We present a
case of acute ventilatory failure as the first manifestation of Lambert-
Eaton myasthenic syndrome associated with small cell lung cancer and
discuss the main features of this disease, including its treatment.

The Lambert-Eaton myasthenic syndrome should be considered in
cases of unexplained acute respiratory failure and clinical evidence of
neoplasic disease. We thought that electromyographic studies could
reveal the real involvement of respiratory muscles, including diaphragm,
in this condition.
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INTRODUCCION

Lambert y cols. (1) describieron en 1961 un sindrome
miasténico asociado a neoplasias, incluyendo diversas
caracteristicas electromiogréficas tipicas en un grupo de
pacientes, la mayoria de los cuales tenian asociado carcino-
ma pulmonar de células pequefias. Se caracteriza por latria-
da: debilidad fluctuante de predominio en musculatura bul-
bar y proxima de miembros inferiores, reduccion o
abolicién de los reflejos osteotendinosos (que caracteristi-
camente reaparecen tras un periodo de contraccién muscu-
lar sostenido) y alteraciones autondmicas colinérgicas
(estrefiimiento, sequedad bucal y ocular, impotenciay alte-
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raciones pupilares). El diagnéstico es electromiografico,
siendo caracteristicos, la disminucion de amplitud del
potencial de motor evocado, la respuesta decremental a
bagjas frecuencias y la respuesta incremental o potenciacion
con altas frecuencias o tras una contraccion maximal (2).
Sin embargo, clinicay electromiograficamente puede sola-
parse con la Miastenia gravis, existiendo casos de presenta-
cion simultanea (3).

Por €ello, el diagndstico de confirmacion se realiza median-
te la deteccion de anticuerpos especificos contra los canales
de calcio voltaje dependientes tipo P/Q, a diferencia de la
miastenia gravis donde se detectan los anticuerpos antirecep-
tores de acetilcolina (4).
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Presentamos el caso de un paciente afecto de insuficiencia
respiratoria aguda (IRA) como forma de debut de un carcino-
ma microcitico de pulmén secundario a un sindrome de Lam-
bert-Eaton (SLE). Dicha manifestacion es excepcional y en
nuestro conocimiento es el primer caso publicado en lalitera-
tura espafiola.

CASO APORTADO

Varén de 53 afios, fumador de 20 cigarrillos/dia y bebedor de 40
gramos de alcohol al dia con antecedentes de pleuritis alos 14 afios.
Consulta por disnea de reposo, obnubilacion y cianosis de una sema-
na de evolucion. Referiaun cuadro de 4 meses de evolucion de fatiga
bilidad, disfonia, ptosis con vision doble bilateral e incapacidad para
la deambulacion, asi como tos secay pérdida de 10 kilos de peso. El
paciente estaba taguipneico con incoordinacién toracoabdominal,
mostraba ptosis bilateral, pérdida de motilidad en cintura escapular,
musculatura cervical y en todas las extremidades con predominio dis-
tal, asi como arreflexia en ambos miembros inferiores e hiperreflexia
de miembros superiores, siendo el resto de la exploracion normal. La
gasometria arterial respirando aire ambiente mostré: pH 7,15, pO, 45,
pCO, 97, HCO, 34y laanaliticageneral incluyendo hemograma, bio-
guimica, funcion renal y hepética fue normal. Preciso intubacion y
ventilacién mecanicainmediata, ingresando en UCI. Unaradiografia
de térax mostré una masa parahiliar derecha junto con paquipleuritis
residual. Fibrobroncoscopia: compresién extrinseca en los segmentos
Sly S3del bronquio del LSD. La TAC revel6 la presencia de una
masa de 3 cm en LSD proximaal hilio derecho y una masa mediasti-
nica que provocaba el desplazamiento de la vena subclavia derecha.
La biopsia transbronquial mostro infiltracion por carcinoma de célu-
las pequefias. Serealizé una TAC craneal, gammagrafia 6seay eco
abdomina como estudio de extension que result6 negativo. El estudio
electrofisiol6gico mostrd una disminucion de amplitud de los poten-
ciales sensitivos de los nervios mediano y ciético popliteo izquierdos,
apareciendo signos de denervacion severa de los grupos musculares
de las extremidades inferiores con signos de atrofia. Se realiz6 una
estimulacion repetitiva del nervio cubital izquierdo mostrando una
atafacilitacion (700%) tras estimulacion a altas frecuencias con un
potencial motor basal de muy baja amplitud. Todos estos hallazgos
fueron compatibles con una polineuropatia sensitivo-motora de tipo
axonal de predominio en extremidades inferiores. El paciente perma-
neci consciente aungue sin ventilacion espontanea, fracasando todos
los intentos de desconexién del respirador mecanico por hipoventila-
cion severa, falleciendo € quinto diadel ingreso.

DISCUSION

El sindrome de Lambert-Eaton (SLE) es un trastorno raro
de la transmision neuromuscular en € cua existen autoanti-
cuerpos dirigidos directamente contra los canales de calcio
voltaje-dependientes de tipo P/Q (omega-conotoxin MVIIC)
localizados en €l termina presingptico del nervio. Estudios
recientes (5,6) han identificado dos epitopes (regiones S5-S6)
de lasinaptotagmina (unaproteina“ligadora’ de calcioy fos
folipidos integrada en las membranas de las vesicul as sinépti-
cas), como potenciales antigenos contra los que actuarian los
anticuerpos. En €l caso del SLE asociado a carcinoma pulmo-
nar de células pequefias, los autoanticuerpos dirigidos contra
los determinantes antigénicos de los referidos canales de cal-
cio de las células tumoral es actuarian de forma cruzada contra
€l receptor de laterminal presindptica. Se trata de un proceso
gue con frecuencia se asocia a tumores y en muchos casos su
aparicion antecede aladel tumor en meses.

Se ha descrito su asociacion con todos los tipos de carci-
noma pulmonar, pero predominantemente a carcinoma pul-
monar de células pequefias. Su frecuencia de aparicion es baja
y en este sentido en una serie de 641 pacientes con carcinoma
pulmonar de células pequefias, el 30% tuvieron a menos una
alteracion neurolégica en € momento del diagnoéstico o
durante su evolucion clinica, predominando las metastasis
cerebrales (76%), siendo laincidencia de carcinoma pulmonar
de células pequefias solo del 1%(7). En otras series su inci-
dencia llega hasta €l 3% (8). Se ha asociado a otros tipos de
cancer como linfomas, prostata, laringe, mama, digestivos o
renal, asi como a procesos autoi nmunes concomitantes (9).

La presentacion de IRA como forma de debut de carcino-
ma pulmonar de células pequefias es excepcional, aunque son
escasos |os estudios que han investigado |a afectacion de la
muscul atura respiratoria en pacientes con SLE, pudiendo estar
su frecuencia infravalorada debido a la ausencia de sintomas
que orienten hacia su existencia. Hemos hecho una revision
mediante MEDLINE 1966-Diciembre 1999 encontrando solo
19 casos descritos en la literatura. Gracey y cols. (10) descri-
ben los 5 primeros casos de desarrollo espontaneo de IRA en
pacientes que precisaron ventilacion mecanica. En todos se
confirmo el diagndstico de carcinoma pulmonar de células
pequefias y se demostré la existenciade SLE por electromio-
grafia. En 1996, Gordon y cols. (11) revisaron los 12 casos
descritos hasta lafecha, de los cuaes 9 habian sido diagnosti-
cados de carcinoma pulmonar de células pequefias. Ninguno
sobrevivié mas de un afio tras el diagndstico.

Existen muy pocos datos referentes a la afectacién de la
musculatura del sistema respiratorio en € SLE, aungue se ha
comprobado la afectacion de la musculatura respiratoria en
casos de SLE incluso en ausencia de clinica, o que demuestra
la importancia de la realizacion de estudios electromiografi-
cos para el diagnostico correcto de este tipo de afectacion. Se
han descrito diversas caracteristicas electromiogréficas que
permitirian el diagndstico precoz de la debilidad de los mis-
culos inspiratorios y en concreto del diafragma. El descenso
marcado de la presion inspiratoria maxima (Pl max), que
aumenta tras la repeticion de maniobras inspiratorias maxi-
mas, asi como, la facilitacién del potencial motor evocado
mediante estimulacion frénica repetitiva a altas frecuencias se
consideran diagnosticas de la afectacion diafragmatica del
SLE (12). Otro estudio, mostré la marcada disminucién del
potencial motor evocado con estimulacion a frecuencias nor-
males, y una respuesta decremental abajas frecuencias (3 Hz),
asi como la potenciacién de la respuesta (>100%) con fre-
cuencias altas (40Hz), hallazgos tipicos del SLE(13). La ver-
dadera evaluacion de la afectacion de la musculatura respira
toria en pacientes con SLE sobre todo en las etapas precoces
puede realizarse con la medicién de las presiones méximas
respiratorias (11). La aparicion de nuevas técnicas electrofi-
siolégicas aplicadas al sistemarespiratorio podrian ayudar ala
mejor identificacion de esta afectacion, entre ellas, laausencia
de respuesta del nervio frénico con el aumento de la actividad
espontanea del diafragma, secundaria a la denervacion del
mismo de forma “funcional” por el bloqueo de la transmision
neuromuscular (12).

El tratamiento del SLE se ha enfocado desde dos puntos
de vista: a) etiolégico o modificador de la enfermedad y b)
sintomédtico. En €l primero se han utilizado corticoides, inmu-
nosupresores, plasmaféresis e inmunoglobulinas intravenosas.
Yuste y cols. (14), utilizando ciclosporina-A (3 mg/kg/dia)
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consiguieron una completa recuperacion clinicay eectrofisio-
|6gica en una paciente tras cuatro meses de tratamiento. New-
som-Davis (15) utilizaron plasmaféresis durante un periodo
de 20 dias en pacientes con SLE, mostrando unamejoriaclini-
ca y electromiogréfica lenta (10-20 dias), que sin embargo
desaparecio en 3 semanas. Lang y cols. (16) usaron prepara
ciones de 1gG de pacientes con SLE encontrando mejor res-
puesta que con plasma solo, infiriendo los autores que lafrac-
cion de 1gG contenia factores activos frente a los anticuerpos.
El tratamiento de la neoplasia de base se ha comprobado
como una medida eficaz. En cuanto al tratamiento sintométi-
co, se han utilizado inhibidores de la acetilcolinesterasa que
disminuyen la degradacién de la acetilcolina mejorando asi la
transmision neuromuscular. La guanidina ha ofrecido algunos
resultados positivos (10), pero su intoleranciarenal y hemato-
I6gica limitan su uso. Las aminopiridinas (4-aminopiridina 'y
3,4 diaminopiridina) son otros agentes disponibles que blo-
guean los canales de K+ y aumentan el potencial de acciony
la liberacion de acetilcolina. La 3,4-diaminopiridina (3,4-
DAP) parece liberar més acetilcolina en la union neuromuscu-
lar habiendo estudios que han demostrado su eficaciay segu-
ridad (9,17). Mc Evoy y cols. (18) plantearon un estudio
prospectivo, doble ciego controlado con placebo con adminis-
tracion por via oral de 3,4-DAP (15-20 mg cada 6 horas) en
12 pacientes con SLE, de los cuales 7 tenian carcinoma pul-
monar de células pequefias asociado, encontrando mejoria
subjetiva y de las manifestaciones disautonémicas de forma
persistente y con escasos efectos secundarios en todos los
pacientes, asi como mejoria de los parametros de funcion
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muscular relacionada con la dosis administrada. Por tanto, €l
3,4-DAP parece un agente prometedor en el tratamiento a cor-
toy largo plazo del SLE, que junto con la adicién de piridos-
tigmina y farmacos inmunosupresores, podrian potenciar su
efecto beneficioso.

Concluimos que el sindrome de Lambert-Eaton es una
causarara de IRA de origen neuromuscular; no obstante, la
afectacion respiratoria en el SLE puede ser una forma de
expresion de la enfermedad mas frecuente de o que hasta
ahora se ha reconocido, debido quizas a factores de confu-
sién coexistentes (patologia pulmonar previa, farmacos),
debiendo descartarse en todo paciente con IRA de origen no
filiado, sobre todo si se sospecha una patologia neoplésica
de base. Laidentificacion de la debilidad muscul atura respi-
ratoriaasociada al SLE es de gran importancia para un enfo-
gue terapéutico correcto y por tanto, larealizacién de estu-
dios electromiograficos de la musculatura respiratoriay en
concreto del diafragma puede ayudar a laidentificacién de
este tipo de afectacion e instaurar un tratamiento precoz. A
pesar de que el tratamiento de la neoplasia de base o la utili-
zacion de farmacos inmunosupresores sean medidas terapéu-
ticas Utiles, 1o son alargo plazo y por lo tanto el uso de far-
macos como el 3,4-DAP puede ser de eleccion por su accién
inmediata 'y escasos efectos secundarios. Finalmente, debe
descartarse la afectacion de la musculatura respiratoria en
pacientes con SLE, sobre todo si asocian carcinoma pulmo-
nar de células pequefias, por la posibilidad de un fallo respi-
ratorio agudo, valorando la utilizacion precoz de farmacos
gue mejoren la transmisién neuromuscular.
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